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A.m 5. Oktober ist der Begründer, Herausgeber und Redakteur 
dieser Zeitschrift, 

Seine Exzellenz, der Wirkliche Geheime Rat 

Prof. Dr. Ernst von Leyden 

im 79. Lebensjahr nach längerem Siechtum sanft entschlafen. 

Leyden hat drei Jahrzehnte lang in der vordersten Reihe 
der deutschen Kliniker gestanden. Er hat durch ernsthafte 
wissenschaftliche Arbeit den Besitz der inneren Medizin gemehrt, 
durch unermüdliche Propagation rationeller therapeutischer Grund¬ 
sätze und Methoden den ärztlichen Stand bereichert, durch zahl¬ 
reiche literarische und soziale Unternehmungen für weite Kreise 
Nützliches und Segensreiches geleistet. 

Zu denjenigen Werken, in welchen Leydens Namen für lange 
Zeit fortleben wird, gehört diese Zeitschrift, die er im Jahre 1882 
in Gemeinschaft mit Fr. Th. v. Frerichs begründet hat, die er 
jahrelang allein redigiert und an deren Blühen und Gedeihen 
er bis zu den letzten Lebenstagen den regsten Anteil ge¬ 
nommen hat. 

Es würde sich wohl geziemen, an dieser Stelle eine aus¬ 
führliche Darstellung von Leydens Leben und Wirken auf den 
zahlreichen Feldern seiner Tätigkeit zu geben. Doch würden 
wir uns damit einer blossen Wiederholung schuldig machen. 
Denn die engen Beziehungen, welche Leyden mit zahlreichen 
hervorragenden Institutionen und Persönlichkeiten der zeit¬ 
genössischen Medizin verknüpften, haben es mit sich gebracht, 
dass bald nach seinem Hinscheiden von berufenster Seite sein 
Werk erschöpfend gewürdigt ist. Leydens Nachfolger ira 
Lehramt der I. medizinischen Klinik und in der Herausgabe 
dieser Zeitschrift, Herr Geheirarat His, hat seinem Vorgänger 
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bei Eröffnung des klinischen Semesters einen Nachruf gehalten, während 
sein Nachfolger im Vorsitz des Vereins für innere Medizin, Herr Geheim- 
Rat Kraus, in der Trauerfeier dieses Vereins Leydens Leben und 
Arbeit ausführlich gewürdigt hat. Der Leser findet in diesen aus¬ 
gezeichneten Vorträgen so erschöpfende Schilderungen des Lebensganges 
und so eingehende und liebevolle Würdigung der Werke des dahin- 
gegangenen Meisters, dass ihnen kaum etwas wesentliches hinzugefügt 
werden kann. 

Es sei mir deshalb vergönnt, nur wenig Worte der Liebe und Ver¬ 
ehrung an dieser Stelle zu sprechen. Als ich Leyden im Jahre 1884 
kennen lernte, stand er auf der glänzenden Höhe des weltbekannten 
Arztes, des grossen klinischen Lehrers: wie er mir vorbildlich wurde durch 
die Fülle seines Wissens und Könnens, so hat er mich durch die Güte 
seines Herzens gefesselt und beglückt, und diese edle Güte ist sich durch 
alle Jahre gleich geblieben. Sie war neben der rastlosen Arbeitslust und 
feurigen Energie der Kern von Leydens Wesen, sie war auch die Ursache 
der seltenen Vorurteilslosigkeit, der unvergleichlichen Milde, die Leyden 
ausgezeichnet haben. Aus dieser Herzensgüte, die wie ein sanftes Licht 
aus ihm hervorstrahlte, erklärt sich der reiche Segen seiner ärztlichen 
Wirksamkeit und der ungewöhnliche Erfolg seiner organisatorisch-philan¬ 
thropischen Bestrebungen. Ihr nicht weniger als seinen wissenschaft¬ 
lichen Einwirkungen dankt Leyden auch den tiefgehenden Einfluss auf 
seine Schüler. Leydens Name wird nicht vergehen. Seine wissenschaft¬ 
lichen Arbeiten werden sich dem Schatz des ärztlichen Wissens einverleiben 
und bald wird die Zeit kommen, wo man ihres Autors nicht in jedem 
Einzelfall mehr gedenken wird. Aber Leydens Andenken wird in den 
Schülern der Männer fortleben, die stolz darauf sind, die Leydensche 
Schule zu bilden, und die nie vergessen werden, wieviel sie in ihrem 
Verhältnis zur ärztlichen Kunst und Wissenschaft Ernst von Leyden 
verdanken. 

G. Klemperer. 
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I. 

Aus der 1. medizinischen Universitäts-Klinik in Wien. 
(Vorstand: Prof. C. von Noordcn.) 

Ueber Glykosurie und Fettstühle bei Morbus Basedowii; 
zugleicheinBeitragzurRöntgentherapiedieserKrankheit. 1 ) 

Von 

W. Falta. 


Es kann heute als sicher stehend betrachtet werden, dass die 
Schilddrüse zu manchen Formen der Glykosurie in ätiologischer Be¬ 
ziehung steht. Experimentelle Pathologie und klinische Beobachtung 
haben ein reichliches Tatsachenmaterial hierfür erbracht. Vor Allem ist 
zu erwähnen, dass Einverleibung von Schilddrüsensubstanz im Tier¬ 
experiment häufig zur Glykosurie oder wenigstens zu einer Herabsetzung 
der Assimilationsgrenze für Traubenzucker führt. Auch beim Menschen 
tritt häufig im Anschluss an den längere Zeit fortgesetzten Gebrauch von 
Schilddrüsentabletten Glykosurie auf, ja es sind Fälle bekannt, in welchen 
die Glykosurie nach dem Aussetzen des Mittels nicht wieder verschwand, 
sondern sich ein echter Diabetes mellitus entwickelte [Fr. v. Müller, 
v. Noorden 2 3 )]. 

In Uebereinstimmung mit diesen Tatsachen steht die zuerst von 
Kraus und Ludwig 8 ) und von Chvostck 4 ) mitgeteilte Beobachtung, dass 
in vielen Fällen von Morbus Basedowii die Assimilationsgrenze für Trauben¬ 
zucker herabgesetzt ist. Ein umgekehrtes Verhalten lässt sich häufig in 
Zuständen des A- bzw. Hypothyreoidismus beobachten. Nach Exstirpation 
der Schilddrüse vertragen Hunde im Hungerzustande ganz ungewöhnlich 
grosse Mengen von Traubenzucker, ohne Glykosurie zu bekommen. Ferner 
konnten Eppinger, Rudinger und ich 5 * * ) zeigen, dass bei thyreoidekto- 
mierten Hunden beträchtliche Dosen von Adrenalin auch bei reichlicher 

1) Erweitert nach einem Vortrag in der k. k. Gesellschaft der Aerzte zu Wien 
am 3. Dezember 1909. 

2) Fr. v. Müller, XXIII. Kongress f. innere Med. 1906. S. 104. — v. Noorden, 
Die Zuckerkrankheit. V. Aull. 1910. S. 46. 

3) Fr. Kraus u. H. Ludwig, Wienerklin. Wochenschr. 1891. No.48. S. 898. 

4) Fr. Chvostek, Wiener klin. Wochenschr. 1892. No. 17, 18, 22. 

5) Eppinger, Falta und Rudinger, Ueber die Wechselwirkungen der Drüsen 

mit innerer Sekretion. Diese Zeitschr. Bd. 66. I. Mitteilung. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 1 u. 12. i 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



o 


W. FALTA, 


Fütterung mit Kohlehydrat keine Glykosurie erzeugen, während dieselbe 
Dosis Adrenalin wieder glykosurisch wirkt, wenn die Tiere durch einige Tage 
mit Schilddrüsensubstanz vorbehandelt werden 1 ). ■ Pick und Pineies 2 ) 
haben die gleiche Beobachtung an thyreoidektomierten Ziegen gemacht. 
Hirschl 3 ) und Knöpfelmacher 4 ) haben schon früher angegeben, dass 
bei Myxödem ausserordentlich grosse Mengen von Zucker vertragen 
werden, ohne Glykosurie zu erzeugen. Herz 5 ) hat ferner vor kurzem 
über einen Fall von Myxödem berichtet, bei welchem trotz reichlicher 
Zufuhr von Zucker 2 mg Adrenalin subkutan injiziert keine Glykosurie 
erzeugten. Ich möchte hier auch erwähnen, dass Priestley und ich 
bei zwei schilddrüsenlosen Hunden einen Blutzuckergehalt von 0,7 bzw. 
0,76 p.M. fanden, Werte, die an der unteren Grenze der Norm liegen. 
Untersuchungen des Blutzuckers bei Myxödemkranken stehen noch aus. End¬ 
lich sei noch erwähnt, dass Pari 6 ) bei schilddrüsenlosen Hunden den Ablauf 
des Kohlehydratstoffwechsels wesentlich träger fand als bei normalen. 

Die erwähnten Tatsachen sprechen alle in gleichem Sinne; sie 
weisen darauf hin, dass von der Schilddrüse direkt oder 
indirekt Erregungen auf die KH-Bildung bzw. -Mobilisierung 
ausgehen, welche im Zustand des Hyperthyreoidismus verstärkt sind, 
während in Zuständen des A- bzw. Hypothyreoidismus die der Mobilisierung 
entgegenwirkende Hemmung überwiegt. 

Es gibt aber nun mancherlei Tatsachen, welche mit dieser Auf¬ 
fassung in Widerspruch zu stehen scheinen. Vor allem sei erwähnt, dass 
auch bei manchen normalen, anscheinend völlig schilddrüsengesunden 
Individuen trotz grosser Dosen von Traubenzucker die Assimilationsgrenzc 
kaum überschritten werden kann; eine abnorm hohe Assimilationsgrenze 
für Zucker ist also nicht immer Folge einer verringerten Schilddrüsen¬ 
funktion. Ferner, dass manche Individuen durch längere Zeit hindurch 
mit ziemlich grossen Dosen von Schilddrüsensubstanz behandelt werden 
können, ohne dass sich bei ihnen Glykosurie oder sonst ein Zeichen des 
Hyperthyreoidismus einstellt, während wieder andere ausserordentlich 
empfindlich sind, und endlich, dass es zahlreiche Fälle von Morbus 
Basedowii gibt, bei denen trotz mannigfacher Symptome des Hyper¬ 
thyreoidismus die Assimilationsgrenze für Traubenzucker nicht erniedrigt ist. 

Ich werde später auf diese mit der erwähnten Theorie anscheinend 
im Widerspruch stehenden Tatsachen zurückkommen. 

1) Dies gilt nur für den reinen Athyreoidismus, nicht für die Thyreo-Para- 
thyreoidektomie, wie wir in der zweiten Mitteilung (Diese Zcitschr. Bd. (37) gezeigt 
haben. — Vgl. auch Falta und Kudinger, Zontralbl. f. Stoffwechselkrankheiten. 
1‘J 10. No. 3. 

2) Pick und Pineies, Biochem. Zeitschr. 12. Bd. 190.8. 

3) Hirschl, Jahrb. f. Psych. u. Neurol. 1894. 

4) Knöpfelmacher, Wiener klin. Woehenschr. 1904. S. 244. 

5) A. Herz, Verhandl. d. Gescllsch. f. innere Medizin in Wien. 4. Juni 1908. 

(3) Pari, Biochem. Zeitschr. 13. Bd. 1908. 
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Zuerst seien hier einige Fälle von Morbus Basedowii ausführlich rait- 
geteilt, welche für die eben erörterte Frage insbesondere dadurch von 
Interesse sind, dass bei einigen derselben der Einfluss der Röntgen¬ 
bestrahlung der Schilddrüse auf den Stoffwechsel in mancher Richtung 
studiert wurde. Es sei hier gleich erwähnt, dass schon Schwarz 1 ) und 
Hirse hl 2 ) über Fälle von Basedow berichten, bei denen nach der Bestrahlung 
alimentäre Glykosurie nicht mehr auszulösen war. Gleichzeitig wurde in 
meinen Fällen auf eine latente Insuffizienz der Fettresorption durch Be¬ 
lastungsproben mit Fett vor und nach der Röntgenbestrahlung geprüft. 

Fall I. Frau R. W., 40 Jahre alt. Eintritt in die Klinik am 28. 1. 08. 

Aus der Anamnese: Ein Bruder hat einen Kropf. Sämtliche Geschwister sehr 
korpulent, ebenso die Mutter. Die Pat. war selbst fettleibig bis April 1907 (über 
100 kg), ein Bruder der Mutter war zuckerkrank. Pat. machte 4 mal akuten Gelenk¬ 
rheumatismus durch. Das Herz war nach Aussage der Aerzte niemals mitangegriffen. 
Pat. hat auch früher nie an Herzklopfen oder Atemnot gelitten. Seit April 1907 starke 
Kopfschmerzen, Abmagerung, Durst, Schweisso, Durchfälle, Herzklopfen, psychische 
Erregbarkeit, seit dem Sommer besteht Exophthalmus und Struma, im November wird 
Diabetes konstatiert. 

Aus dem Status: Sehr magere Pat., feinschlägiger Tremor, lebhafte Rötung 
des Gesichts, Puls sehr frequent, leicht celer, weich. Herzdämpfung nach links ver¬ 
breitert. Systolisches Geräusch über der Spitze. Pulsierende weiche Struma. 
Karotiden lebhaft pulsierend. Glänzen der Augen. Exophthalmus. Stellwag und 
Graefe positiv. Möbius negativ. Diffuse Bronchitis. Lungengrenze rechts unten nicht ver¬ 
schieblich. 

Pat. bekommt Fleisch- Fettkost mit 100 g Kartoffeln, 100 g Weissbrot und 
HK) g Orangen. Bei dieser Kost scheidet sie durchschnittlich 18 g D aus. Am 
12. 2. erste Bestrahlung der Schilddrüse (Dr. G. Schwarz); am 13. 2. zweite 
Bestrahlung: am 12. 2.: 14,1 g D; am 13. 2.: 16,8 g; am 14. 2.: 7,3; am 15. 2.: 
2,9; dann 10,0, 19,6 usw. Die Pulsfrequenz sank etwas ab, vor der Bestrahlung 
betrug sie 110—130, nachher 90—110. Eine dritte Bestrahlung am 20. 2. hatte gar 
keinen Erfolg. Pat. wurde später durch strenge Diät und Gemüsetage zuckerfrei. 

Bei der Pat. bestanden während ihres zweimonatigen Aufenthaltes auf der 
Klinik Diarrhoen. Es wurden täglich 2—6 dünnbreiige oder flüssige Stühle entleert, 
ln den Stühlen Hessen sich weder Muskelfasern noch Neutralfett, noch Fettsäuren in 
wesentlich vermehrter Menge nachweisen trotz des reichlichen Gehaltes der Kost an 
Butter (zeitweise 200 g). Das Körpergewicht nahm allmählich von ÖO 1 /«, auf 52 1 / 2 ab 
und stieg erst später nach der Entzuckerung auf 54,3 kg. In der letzten Woche ver¬ 
schlechterte sich das Befinden etwas. Pat. wurde wieder erregter, die Pulsfrequenz 
stieg etwas an. — Pat. kam später in schwerkrankem Zustand wieder auf die Klinik. 
Es hatte sich wieder Zucker eingestellt. Ausserdem bestand eine schwere Pyelonephritis, 
welcher die Pat. erlag. 

Aus dem Sektionsprotokoll (patliol.-anatom. Institut Ilofr. Weichsel bäum) 
erwähne ich folgendes: Linksseitige Pyelonephritis mit zahlreichen, zum Teil hasel¬ 
nussgrossen Abszessen im Nierenparenchym — Struma adenomatosa (Schilddrüsen¬ 
parenchym fein läppchenförmig mit leicht vermehrtem Kolloid). Totalo Anwachsung 
beider Lungen. Schwielen in den Lungenspitzen, geringgradiges, akutes Lungenödem. 
— Totale Goncretio cordis cum pericardio; fettige Degeneration des Myokards. — 


1) Schwarz, Wiener Verein f. Psych. u. Ncurol. 13. Febr. 1906. 

2) II i rschl, Wiener klin. Wochenschr. 1906. S. 300. 
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Perihepatitiscbe und perisplenitische Adhäsionen. Nebennieren von entsprechender 
Grösse, Rinde schmal, fettige Degeneration der Nieren. Totale Verwachsung der inneren 
Genitalien mit beiderseitigem Hydrosalpinx, Lymphdrüsen und Follikel eher atrophisch. 

Ergebnis: Kombination von Morbus Basedowii mit echtem 
Diabetes. Nach den beiden ersten Bestrahlungen findet vorübergehend 
ein geringfügiges Absinken der Zuckerausscheidung statt. Die dritte Be¬ 
strahlung ist wirkungslos. Da infolge der Diarrhoen die Resorption 
jedenfalls nicht gleichmässig gut war, so könnte auch der anfängliche 
geringe Erfolg nur vorgetäuscht sein. Ich möchte nochmals hervorheben, 
dass hier trotz reichlicher Fettzufuhr keine Störung in der Fett¬ 
resorption bestanden hat. Auf die Diarrhoen soll später noch ein¬ 
gegangen werden. 

In diesem Falle war die Bestrahlung ohne wesentlichen Erfolg. 

Fall II. Frau J. P., 43 Jahre alt. Eintritt in die Klinik am 23. 12. 09. 

Aus der Anamnese: Ein Bruder der Pat. leidet an Gicht. — Eine normale 
Geburt. Menses früher regelmässig, im Januar 1908 Myomoperation mit Exstirpation 
des Uterus. Mai 1908 machte Pat. eine grosse Aufregung durch, bald nachher be¬ 
merkte sie starke Abmagerung, sie ermüdete sehr leicht, bekam öfter Wadenkrämpfe, 
Pat. war öfter sehr aufgeregt, schwitzte sehr viel. Im Herbst 1908 machte sie eine 
Trauben- und Honigkur wegen hartnäckiger Obstipation durch, darauf rapide Ver¬ 
schlechterung, grosses Durstgefühl, Hautjucken, Polyphagie, fortschreitender Kräfte¬ 
verfall, es wurde jetzt Diabetes konstatiert (7 pCt.). 

Mit Entziehung der KH sank der Zucker ab, im Januar 1909 war Pat, zuckerfrei. 
Nun gemischte Kost, darauf trat wieder Zucker auf, die Zähne wurden locker. Zahn¬ 
fleischblutungen und -Eiterungen belästigten die Pat. sehr. Sommer 1909 vier Wochen 
in Karlsbad. Am Ende der Kur nur Spuren Zucker. Nach 3 Wochen eine fieberhafte 
Erkrankung, seither wieder zunehmende Schwäche, viel Durst, Appetit jetzt gering. 
— Seit Mai 1908 Exophthalmus. 

Aus dem Status: Sehr magere Pat. Haut feucht, deutlicher Exophthalmus, 
Graefe positiv, Schilddrüse leicht diffus vergrössert, nicht pulsierend. Herzdämpfung 
nicht vergrössert, Puls beschleunigt, zwischen 100—115, weich. Lungen normal, 
Leber und Milz nicht vergrössert. Tremor der Hände nur angedeutet. Pat. ist auf¬ 
geregt, weint sehr leicht, gerät bei jeder Aufregung sofort in Schweiss. Stuhl an¬ 
gehalten, kein abnormer Fettgehalt. 

Bei strenger Diät (Fisch, Gemüse, Eier und Käse) scheidet Pat. durchschnittlich 
10—20 g D aus und etwa 2 g Azeton. Bei strenger Kost mit mehr Fleisch steigt 
der Zucker meist ziemlich rasch auf 40—60 g, während mehrerer Haferkuren beträgt 
die Zuckerausscheidung etwa 40 g, Azeton sinkt dabei immer deutlich ab. Während 
der darauffolgenden Gemüsetage sinkt dann der Zucker immer auf wenige Gramm ab, 
verschwindet aber nie vollständig. Das Körpergewicht hält sich konstant auf etwa 
44 kg. Im Februar bleibt Pat. für 14 Tage auf konstanter strenger Diät. 

Am 16. 2. wurde die erste, am 21. die zweite Röntgenbestrahlung 
der Schilddrüse (Dr. Schwarz) vorgenommen, ohne dass ein deutlicher Einfluss 
auf die Zucker- und Azetonausscheidung eintrat. Auch die psychische Erregbarkeit, 
die Schweisse und die Pulsfrequenz wurden dadurch nicht deutlich beeinflusst. 

Ergebnis: Kombination von Morbus Basedowii mit echtem 
Diabetes mellitus. Der Diabetes dürfte sich gleichzeitig mit dem 
Morbus Basedowii entwickelt haben. Reichliche Fettzufuhr erzeugt keine 
F e 11 s t ü h 1 e. Röntgenbestrahlung ohne Erfolg. 
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Fall III. R. Z., Buchhalter, 36 Jahre alt. Eintritt in die Klinik am 12. 2. 08. 

Aus der Anamnese bemerke ich folgendes: Pat. ist Buchhalter in einem Roh¬ 
metallgeschäft und hat oft mit Bleiplatten zu tun. Mitte Oktober 1907 hatte er einen 
typischen Anfall von Bleikolik; einen zweiten im Januar 1908. — Seit etwa 3 / 4 Jahren 
starke Abmagerung (hat über 20 kg verloren), Durstgefühl etwas gesteigert, Appetit 
früher gesteigert, in letzter Zeit nicht mehr. Diurese etwas vermehrt. Zittern in den 
Händen. Seit Oktober stärker. Grosses Schwächegefühl. Herzpalpitationen. 

Aus dem Status: Sehr blasser Pat. Hämoglobin 45 pCt. Erythrozyten 
2,7 Mill.; punktierte Erythrozyten. Bleisaum. — Exophthalmus geringeren Grades. 
Thyreoidea diffus vergrössert, besonders der r. Lappen. Herzdämpfung normal. 
Systolisches Blasen über der Spitze. Puls zwischen 100—110, weich, Blutdruck 75 
bis 80 (Gärtner); in den ersten Tagen mehrere Anfälle von Tachykardie. Deutlicher 
Tremor der Hände. — Im Stuhl viele quergestreifte Muskelfasern. Durch Zufuhr 
von 200 g Butter wird ein ausgesprochener Fettstuhl erzielt. Mikro¬ 
skopisch massenhaft Fettsäurenadeln und Seifenschollen, Fettropfen an Zahl zurück¬ 
tretend. Im Harn fand sich Zucker. Kein Azeton, keine Azetessigsäure. In den 
ersten Tagen viel Fett, wenig Eiweiss und 76,7 g Kohlehydrate. Dabei werden durch¬ 
schnittlich 15 g D ausgeschieden. Nun kamen 4 Tage mit strenger Kost -f- je 75 g 
Weissbrot = 45 g KH. D: 4,4 bezw. 4,7 bezw. 6,4 bezw. 4,7. Das Körpergewicht 
sank bis zu diesem Tage von 69,5 auf 67,7 kg ab. 

Am 21. 2. Röntgenbestrahlung der Schilddrüse durch Herrn Kollegen 
Schwarz. Dabei wurde die Kost genau weiter eingehalten. Noch am selben Tage 
verschwand der Zucker bis auf Spuren und blieb weiterhin ganz aus. Am 28. 2. 
wurden 100 g Weissbrot, 150 g Kartoffeln und eine Orange gereicht — kein Zucker; 
am 26. 2. Zulage von 50 g Hafer; am 28. 2. weitere Zulage von 150 g Kartoffeln; 
am 29. 2. noch 50 g Reis, und 50 g Weissbrot. Die Kost enthielt jetzt 237 g reines 
Kohlehydrat. Diese Kost wurde bis zum 5. März gereicht, erst an diesem Tage trat 
eine Spur Zucker auf, welche nach 24 Stunden mit strenger Kost sofort verschwand. 
Die Pat. erhielt nun eine Kost, die etwa 60 g reinem Kohlehydrat entsprach, welche 
er bis zu seinem Austritt nahm, ohne dass Zucker beobachtet werden konnte. Das 
Körpergewicht stieg dabei auf 73,2 kg an. Der Puls war schon wenige Tage nach 
der Bestrahlung auf 80—90heruntergegangen. Die Anfälle von Tachykardie und Herz- 
palpitation traten nicht mehr auf. Der Tremor verschwand. Das subjektive Befinden 
besserte sich ausserordentlich. Nur die Anämie besserte sich wenig. Pat. machte 
aber jedenfalls den Eindruck eines völlig schilddrüsengesunden Mannes, als er die 
Klinik verliess. 1 ) 

Dieser Fall ist in mancher Beziehung bemerkenswert. Fr. v. Müller 2 ) 
erwähnt, dass bei chronischer Bleiintoxikation häufig ein leichter Grad 
von Exophthalmus beobachtet werde, besonders, wenn sich bereits Zeichen 
von Nierenerkrankung eingestellt haben. Man könnte daher die Frage 
aufwerfen, ob in dem oben beschriebenen Falle überhaupt ein Morbus 
Basedowii vorliegt. Der Exopthalmus, Tremor und die Herzerscheinungen 
könnten als Folge der chronischen Bleivergiftung angesehen werden. Die 
Struma und die Glykosurie könnten zufällige Komplikationen sein. Für 
Basedow spricht aber schon die enorme Abmagerung trotz anfänglich ge¬ 
steigerter Appetenz. Ferner, wie wir später sehen werden, die Kom- 


1) Der Pat. starb später an einer Encephalopathia saturnina. 

2) Fr. v. Müller, Verhandlungen d. XXIII. Kongr. f. innere Med. 1906. S.105. 
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bination von Glykosurie mit Fettstühlen. Vor allem aber der unmittel¬ 
bar einsetzende Erfolg der Röntgenbestrahlung der Schilddrüse. Dass hier 
wirklich ein Kausalnexus zwischen der Bestrahlung und der Besserung 
bestand, konnte für uns nicht zweifelhaft sein. Das rasche Verschwinden 
des Zuckers aus dem Harn und der Umschwung im Verhalten des 
Körpergewichtes trotz anfänglich gleichbleibender Diät, das ungewöhnlich 
rasche Auftreten einer hohen Toleranz für KH und das Verschwinden der 
Herzerscheinungen haben bei allen, die den Fall zu beobachten Gelegen¬ 
heit hatten, diesen Eindruck hervorgebracht. 

Ergebnis: Saturnismus chronicus. Morbus Basedowii mit Gly¬ 
kosurie und Fettstühlcn. Durch Röntgenbestrahlung Verschwinden 
aller Basedowsymptomc. 

Fall IV. J. K., 36 Jahre alt, Diener. Eintritt in die Klinik am 27. 1. 1910. 

Aus der Anamnese: Die Frau des Pat. hat einmal abortiert, keine Kinder, vor 
11 Jahren Verletzung des linken Unterschenkels, die Heilung dauerte zwei Monate. — 
Vor 5 Jahren Verletzung an derselben Stelle, abermals sehr lange Dauer der Heilung. 
Seit mehreren Jahren ist Pat. sehr leicht erregbar, es besteht seither Tremor der 
Hände, welcher bei psychischen Erregungen heftiger wird. Am 17. 11.09 fiel Pat. 
von einem Tisch rücklings auf den Boden, nur geringe Hautverletzung am Unter¬ 
schenkel, doch heftiger Schreck. Pat. hatte noch am selben einen starken Schweiss¬ 
ausbruch, seither schwitzt Pat. sehr oft, der Tremor und die psychische Erregbarkeit 
ist heftiger geworden, auch trat Abmagerung oin. 

Am 13.12.09 verspürte Pat. morgens einen heftigen Schmerz in der Magengegend, 
bald nachher heftiger Stuhldrang, Pat. entleerte angeblich einen tcerartigen Stuhl, 
auch bestand damals Brechreiz. Seither genoss Pat. nur Milchspeisen und geschabtes 
Fleisch. Kein Potus. 

Aus dem Status: Reduzierter Ernährungszustand, Schleimhäute blass, Exoph¬ 
thalmus angedeutet, Gräfesches Symptom positiv. Möbius und Stellwag negativ. 
Zittern der geschlossenen Augenlider. Korneal- und llachenreflex herabgesetzt. Schild¬ 
drüse leicht diffus vergrüssert, weich, Halsumfang: 38 cm. Keine visible Pulsation am 
Hals. Lungen normal. Herzaktion beschleunigt. Puls zwischen 100—110, weich, 
leicht celer. Blutdruck nach Gärtner 80, Herzdämpfung nicht vergrüssert, Aorten¬ 
wölbung im Itöntgenogramm etwas stärker ausgebildet. Pateliarreflexe fast fehlend. 
Keine Ataxie, Pupillarrellexe vorhanden. Leber und Milz nicht vergrüssert. Die 
Wassermann sehe Reaktion mittelstark positiv. Blutbefund: Erythrozyten 5300000, 
Hämoglobin 80(Fleischl-Miescher). Leukozyten 9200, davon64,5 pCt. neutrophile, 
26pCt. Lymphozyten, 7,4 pCt. grosse mononukleäre, 2,1 pCt. eosinophile. Es besteht 
also eine Mononukleose. Blutreaktion im Stuhl beim Eintritt positiv. Pat. wird auf 
hämoglobinfreie Kost gesetzt. 

Am 28. 1. 10 Van Deensche Blutreaktion im Stuhl positiv. 

Am 31. 1. 10 ebenfalls positiv. Pat. bekommt nun täglich Adrenalin per os 
3 X 5 ccm der Parke-Davisschen Lösung. Von nun an im Stuhl niemals mehr Blut 
nachweisbar. 

Die Adrenalinmedikation wird vom 10. 2. an ausgesetzt. 

Am 14. 2. 100 g Traubenzucker nüchtern. Im Laufe des Vormittags 2,5 g D 
im Harn. 

Ara 16. 2. 100 g Lävulose, im Harn erscheinen 2,4 g Lävulose (Titration, 
Polarisation übereinstimmend, SeliwanolTsche Reaktion positiv). 

Am 18.2. 40 g Galaktose nüchtern, im Harn erscheinen 1,25 g als Traubenzucker 
berechnet, entsprechend 0,8 g Galaktose. Die Kost des Pat. bestand anfangs aus 
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Milch, Rahm und dünnen Breien. Mit dem Verschwinden der Blutreaktion wurde ha¬ 
schiertes Fleisch zugefügt und die Menge der Butter auf 120 g in toto vermehrt. — 
Die Stühle zeigten von Anfang an sehr helle Farbe,, enthietten mikroskopisch viel 
Fettsäurenadeln und später auch quergestreifte Muskelfasern. 

Ara 19. u. 20. 2. ausschliessliche Haferdiät mit 200 resp. 250 g Butter, an den 
folgenden Tagen wurden ausgesprochene Fettstühle entleert, ziemlich voluminös, ge¬ 
formt und von hellgelber Farbe, die mikroskopisch massenhaft Fett, mehr in Form 
von Neutralfett in Tropfen, grösstenteils aber in Form grösserer Schollen enthielten. 

Am 16. 2. erste Röntgenbestrahlung der Schi ld drüse (Dr. Schwarz). 

Am 27. 2. deutliche Rötung der Haut des Halses, die Haut fühlt sich auch 
wärmer an. Die Reaktion verschwindet am nächsten Tage wieder. 

Am 28. 2. nach 100 g Traubenzucker nüchtern nur Spuren von Zucker im Harn. 

Am 1.3. 10 100 Leukozyten mit 64 pCt. neutrophilen, 33 pCt. mononukleären 
und 2,8 pCt. eosinophilen. 

Am 4. 3. nach 100 g Traubenzucker nüchtern Spuren von Zucker. 
Halsumfang 39 cm. 

Am 9. 3. zweite Röntgenbestrahlung der Schilddrüse, diesmal keine Haut¬ 
reaktion. 

Am 10. 3. ausschliesslich Haferkost mit 250 g Butter. Diesmal nur geringe Kot¬ 
menge von normaler Farbe und normaler Konsistenz. — Mikroskopisch wenig Fett¬ 
säurenadeln, nur vereinzelte Fetttropfen. 

Das Körpergewicht betrug beim Eintritt 61,5 kg, stieg dann bis zum 5. 2. auf 
64,2 kg und erhielt sich nun bis zum 26. 2. auf dieser Höhe; nach der Bestrahlung 
stieg es im Verlauf von 5 Tagen auf 66,2 kg, später auf 66,5 an. Der Blutdruck be¬ 
trug 80 mm Hg (Gärtner); nach der Bestrahlung stieg er allmählich auf 110. 

Am 13.3. nüchtern 100g Lävulose, im Harn tritt kein Zucker auf. 

Pat. kam am 3. 5. 10. für kurze Zeit zur Beobachtung in die Klinik. — Bei Auf¬ 
regungen zeitweise noch Herzklopfen, bisweilen noch leichte Schmerzen in der Magen¬ 
gegend. Tremor der Finger kaum mehr zu sehen. Körpergewicht 68,2 kg. Im Stuhl 
kein Sanguis. Leukozyten 7700; davon 78 pCt. neutrophile! 21 x / 2 pCt. mononukleäre 
und J / 2 pCt. eosinophile. Puls 80. Eine zweite Leukozytenzählung ergab 80 pCt. 
neutrophile. Bei ausschliesslicher Haferdiät (300 g Butter) keine Fettstühle. Harn 
nach 100 Dextrose zuckerfrei. 

Ergebnis: Das Kranheitsbild ist ein recht kompliziertes, höchst¬ 
wahrscheinlich bestand Lues; dafür sprechen der Äbortus der Frau, die 
Wassermannsche Reaktion und die tabiformen Symptome. Ferner ist ein 
Ulcus ventriculi anzunehmen, das im Dezember 1909 zu einer heftigen 
Blutung geführt hat. 1 ) Endlich besteht ein Komplex von Symptomen 
thyreogenen Ursprunges: Die psychische Erregbarkeit, der Tremor, die 
akute Verschlimmerung durch das Trauma, die Schweisse, der leichte 
Exophthalmus, die Vergrösserung der Schilddrüse, die Pulsbeschleunigung, 
die Abmagerung, die alimentäre Glykosurie und die Fettstühle. Mit 
der Röntgenbestrahlung geht das Körpergewicht, das sich in den 
letzten Wochen trotz Bettruhe und reichlicher Ernährung konstant er¬ 
halten hatte, rasch in die Höhe, die alimentäre Glykosurie und die 
Fcttstühle verschwinden. 

1) Ueber die Behandlung des blutenden Magenulkus mit grossen Dosen von 
Adrenalin soll an anderer Stelle berichtet werden. 
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Besonders erwähnt sei. dass auch hier wie im Falle III vor der 
Röntgenbetrachtung, nicht nur die Assimilationsgrenze für Traubenzucker, 
sondern auch die für Lävulose und Galaktose herabgesetzt ist. 

Fall V. R. J., Kondukteur, 45 .Iahre alt. Eintritt in die Klinik am 3. 2. OS. 

Aus der Anamnese: Im .Jahre 1S9G Beginn des Leidens: Aufregungszustände, 
Tremor, Herzklopfen, Durchfälle, Schweisse, Abnahme des Körpergewichts von 93 auf 
Gl kg. Durch Landaufenthalt Besserung, doch fast jedes Frühjahr Rezidiv von 
6-8 Wochen. In den letzten Jahren starke Grössenzunahme der Schilddrüse, ausser¬ 
dem oft Bronchialkatarrhe und Exophthalmus. Früherer Potus zugestanden. 

Aus dem Status: Reduzierter Ernährungszustand, leichter Exophthalmus, ge¬ 
ringe Insuffizienz der Musculi rect.int., ziemlich gefassreiche diffus vergrösserte Schild¬ 
drüse, Halsumfang 4<h5, Herzdämpfung nach links verbreitert, Systolisches Blasen, 
Blutdruck75—8<> (Gärtner), Puls wenig beschleunigt, celer, weich, Tremor, Nacht- 
schweisse. Im Harn kein Zucker. Pat. wird auf einen Tag auf Haferkost gesetzt, 
dabei Spuren von Zucker. Ausgesprochene Fettstühle. Am 6.2. lOOgTrauben- 
zucker nüchtern, scheidet am G. und zum Teil noch am 7. 2. im Ganzen S g D. aus. 

Am 10.2. 100g Lävulose, im Harn tritt weder Lävulose noch Traubenzucker aus. 

Am 12. 2. 100 g Galaktose, am selben Taire wurden 18,7 g, am nächsten Tag 
noch etw’a \ l / 2 g, Zucker als Traubenzucker berechnet, ausgeschieden. 

Eine mit Hefe vergorene Portion vom 13. 2. (430 g) enthielt noch titrimetrisch 
6,73 g (als Traubenzucker berechnet). Vor der Vergärung hatte sie titrimetrisch 
9,27 g ergeben. Der Harn enthielt also neben Galaktose gleichzeitig auch Trauben¬ 
zucker. Dauernd wenig gefärbte, fettreiche Stühle. Bei Zufuhr grösserer Mengen von 
Fett ausgesprochene Fettstühle. 

Pat. verliess am 17. 2. 08 die Klinik. Er war während seines Spitalsaufenthalts 
sehr erregt und liess sich nicht länger halten. — Eine Röntgenbestrahlung konnte 
daher nicht vorgenommen werden. 

Am 7., 8. und 9. 2. Schmidt-Strasburgersche Kost enthaltend in toto 315 g 
Fett. Der Kot wurde mit Karmin abgegrenzt. Die Gesamttrockensubstanz betrug 139,5 g. 
Sie enthielt 53 pCt. Fett, davon waren 24,7 pCt. Neutralfett, 44,2 pCt. Seifen und 
31,1 pCt. Fettsäuren. Es wurden also in toto 73,9 g Fett, p. d. 24,G g Fett aus- 
geschieden. Das sind etwa 23,4 pCt. der Einnahme. 

Ergebnis: Morbus Basedowii mit alimentärer Glykosuric und Fett- 
stiihlen. 

Fall VI. W. IL, 20 Jahre alt, Techniker. Eintritt in die Klinik am 12. 1. 09. 

Eine Schwester starb an Diabetes mellitus, zweimal Gelenkrheumatismus mit 
leichten Herzerscheinungen, seit Jugend leicht erregbar; im August 1908 Hitzegefühl, 
Herzklopfen, vermehrter Durst, Abmagerung, allmähliche Entwicklung des Exoph¬ 
thalmus und Vergrösserung der Schilddrüse, seit Dezember profuse Darrhöen (3—10 
flüssige Stühle pro Tag), häufig Temperatursteigerung, Tremor, Abnahme des Körper¬ 
gewichts von 64 auf 43,2 kg trotz gesteigerter Appetenz. 

Aus dem Status: Stark abgemagert, Dermographismus, mittlerer Grad von 
Exophthalmus, Stelhvag und Graefe positiv, Möbius negativ. Weiche, deutlich 
pulsierende Struma, Pulsbeschleunigung. Herzdämpfung verbreitert (im Röntgenbild 
grösste Breite 13 ! / 2 cm gegenüber 11 der Norm). Spitzenstoss stark hebend. Systol. 
Geräusch, Tremor. — Halsumfang 40 cm, profuse Diarrhöen, bei ausschliesslicher 
Zuckerkost (200 g Traubensaft und 100 g Rohrzucker) keine Glykosurie. Bei aus¬ 
schliesslicher Haferkost keine Fettstühle. 

Keine Hypereosinophilie. 

Das Körpergewicht nahm weiter ab bis 38 kg. 
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Am 16. 2. erste, 23. 2. zweite Bestrahlung der Schilddrüse (Dr. Schwarz). 

Ara 24. 2. Halsumfang 36 cm. Besserung des subjektiven Befindens, Herzklopfen 
nicht mehr so lästig. 

Am 1. 3. dritte Bestrahlung. 

Am 3. 3. kein Tremor mehr, kein Herzklopfen, Exophthalmus etwas geringer. 

Am 10. 3. Körpergewicht 40 kg. 

Am 27. 3. Körpergewicht 41,5 kg. Puls immer noch beschleunigt, aber kein 
Herzklopfen. 

Am 3. 4. Angina; im Anschluss daran durch 10 Tage wieder Herzklopfen. 

Am 16. 4. Körpergewicht 43,2 kg. 

Am 24. 4. Körpergewicht 44,9 kg. 

Schweisse weniger stark. 

Am 1. 5. Körpergewicht 46,7 kg. 

Am 19. 5. Körpergewicht 53,3 kg. am 29. 5. 55,7 kg. 

Pat. wurde wesentlich gebessert entlassen; er stellte sich im Herbst nach einem 
längeren Landaufenthalt vor. Das Körpergewicht hatte rapid bis 69 kg zugenommen, 
es bestand noch leichter Exophthalmus und geringer Tremor, hingegen waren 
Sehweisse und Diarrhöen verschwunden, der Puls war noch beschleunigt, doch fehlten 
subjektive Beschwerden fast ganz. 

Der Pat. stellte sich Anfang Februar 1910 wieder vor. — Der Ernährungs¬ 
zustand ist ausgezeichnet, das Körpergewicht beträgt 66 kg. Pat. fühlt sich subjektiv 
sehr wohl, kann wieder seiner Beschäftigung nachgehen, arbeitet täglich 6—7 Stunden, 
Pulsfrequenz 96, das Herz ist stark verbreitert, die Herzbreite beträgt im Röntgen¬ 
schirm 13 cm, statt 11 cm, nach längerem Gehen tritt auch jetzt noch Steigerung der 
Herzfrequenz, aber ohne subjektive Beschwerden ein. — Der Exophthalmus hat sich 
nicht weiter verändert, soll aber nach Angabe des Pat. an Intensität wechseln. Die 
Diarrhöen sind dauernd ausgeblieben, der Appetit ist sehr gut, aber nicht abnorm 
gesteigert. Es besteht leichterTremor, keine Schweisse; auffallend ist, dass die Struma 
sich bedeutend vergrössert hat, der Halsumfang beträgt jetzt 42,5 cm. 

Ergebnis: Zuerst sei betont, dass in diesem Falle profuse 
Diarrhöen sich fanden, während bei ziemlich grosser Belastung 
weder eine Störung in der Fettresorption noch im KH-Stoff- 
wechsel nachweisbar war. Es unterliegt keinem Zweifel, dass 
in diesem Falle die Besserung mit der Röntgenbestrahlung der 
Schilddrüse einsetzte und durch sie bedingt war. Bis zum 
Beginn der Röntgentherapie waren trotz Bettruhe die Symptome des 
Hyperthyreoidismus nur noch deutlicher hervorgetreten, auch hatte das 
Körpergewicht weiterhin rapid abgenommen. Mit dem Beginn der Be¬ 
strahlung, man kann sogar sagen, vom Tage der ersten Bestrahlung an 
besserten sich alle Symptome und das Körpergewicht begann zu steigen. 
Die Struma nahm deutlich an Umfang ab. Dass die Erscheinungen von 
Seiten des Herzens nicht völlig zurückgegangen sind, ist verständ¬ 
lich, da schon eine deutliche Dilatation längere Zeit bestanden hat: 
dass der vorausgegangene Gelenkrheumatismus an den Herzveränderungen 
wesentlich mitbeteiligt ist, ist nicht sicher, da sich keine Symptome einer 
Klappeninsuffizienz finden Hessen. 

Die Besserung hat bisher angehalten, wenn wir auch das neuerliche 
Anwachsen der Schilddrüse nicht unberücksichtigt lassen dürfen. Immer- 
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hin sind wir berechtigt, den Erfolg der Röntgenbestrahlung in diesem 
Falle als sehr günstig zu bezeichnen. 

Fall VII. L. Sch, 47 Jahre alt, Gärtnergehilfe. Eintritt in die Klinik am 1. 3. 10. 

Aus der Anamnese: Vater starb im Irrenhaus, mit 36 Jahren hatte der Pat. 
akuten Gelenkrheumatismus mit Schwellung fast aller Gelenke, mit 44 Jahren Ischias. 
Potus zugestanden (tgl. 2 Liter Bier, Schnaps). 

Vor b l j 2 Wochen Sturz von einer Höhe von 2 m, war bewusstlos, musste 

3 Wochen das Bett hüten, Hautabschürfungen auf der linken Seite. Seit dem Sturz 
starke Abmagerung trotz sehr guten Appetits. Grosses Schwächegefühl, psychische 
Erregbarkeit, starker Tremor, Vergrösscrung der Schilddrüse. 

Bei der Aufnahme im Ambulatorium wird Zucker im Harn gefunden. 

Aus dem Status: Hochgradig abgemagert, ängstlicher Gesichtsausdruck, sehr 
erregt, Haut des ganzen Körpers fühlt sich feucht an, deutlicher Exophthalmus, Graefe 
positiv, sehr ausgesprochener Tremor, Schilddrüse intoto vergrössert, weich, leicht pul¬ 
sierend, Halsumfang 42. Karotiden stark pulsierend. Lunge normal. Herzaktion ver¬ 
stärkt, beschleunigt, Dämpfung nicht vergrössert, auch im Röntgenbild keine Ver- 
grösserung. Töne laut. Puls weich, klein, Frequenz: 120—130. 

Leberdämpfung 2 Querlinger unter dem Rippenbogen, Rand palpabel, Konsistenz 
eher hart, vorderer Milzpol eben palpabel. — Patellarrellexe gesteigert. 

Im Urin bei der ersten Untersuchung Trommer deutlich positiv. Dann bei der 
geringen Nahrungsaufnahme infolge schlechten Appetits und Erbrechens negativ. 
Temperatur normal. Leukozyten 8,800, davon 38 pCt. Neutrophile, G2 pCt. Lympho¬ 
zyten und grosse Mononukleäre, keine Eosinophilen. 

Am 3. 3. nach 100 g Traubenzucker nüchtern 2,86 g Zucker. 

Am 6. 3. nach 100 g Lavulose nüchtern 0,36 g Lävulose im Harn. — 
(SeliwanofT deutlich positiv, Linksdrehung.) Am 7. 3. tritt Fieber bis 38,5° auf. 
Schmerzen in der Gegend der unteren Thoraxapertur. 

Pat. bekommt 2 X 0,5 g Aspirin. Leukozyten: 17500, davon 85 pCt. Neu¬ 
trophile, 13 pCt. grosse Mononukleäre, 3 pCt. Lymphozyten. 

Am 8. 3. Pulssturz auf 64, Halsumfang 39 cm!! Fieber hält an. 

Am 9. 3. Halsumfang 38!! Puls wieder zwischen 120—130, klein, weich. 

Am 10. 5. Halsumfang 37 cm! Leukozyten: 29000, davon: 83 pCt. Neutrophile, 

4 pCt. grosse Mononukleäre, 13 pCt. Lymphozyten, keine Eosinophile. 

Rechts hinten unten Dämpfung, leicht tympanitischer Schall, feuchte Rassel¬ 
geräusche verstärkter Pektoralfreraitus; 2 X 0,5 g Aspirin, Puls bleibt hoch. 

Am 11. 3. Rechts hinten unten Bronchialatmen, Dämpfung deutlicher. —- Stuhl¬ 
gang anfangs sehr spärlich, geformt, braungelb, mikroskopisch Fettsäurenadeln und 
Seifen. —Wenige Tage nach dem Eintritt auf Zufuhr von 150 g Butter ein ziemlich 
voluminöser, geformter Stuhlgang von hellgelber Farbe, fettglänzend, 
mikroskopisch in demselben massenhaft Fettsäurenadeln und grosse 
Sei fen sch ollen. Mit Eintritt des Fiebers wieder Nahrungsaufnahme sehr be¬ 
schränkt. Stuhl jetzt wieder sehr spärlich, aber mikroskopisch immer reichlich Fett¬ 
säurenadeln und Seifenschollen, weniger Neutralfett. 

Am 13.3. Halsumfang34cm!, Temperatur bis39. Schwellungund Rötungder beiden 
Fuss- und Handgelenke, diese sind sehr schmerzhaft, ebenso das linke Schultergelenk. 

Venenpunktion. Kulturen aus Blut bleiben steril. Pat. verlässt die Klinik. 1 ) 

1) Nachtrag bei der Korrektur: Am 14. Juni kam der Pat. mit den Er¬ 
scheinungen einer Herzinsuffizienz (Dilatation auf 15cm, Oedeme, Aszites, Hydrothorax) 
in die Klinik. Auf Digitalis rasche Besserung. Halsumfang 34 cm. 75 pCt. Neutro¬ 
phile. Kein Fieber. Exophthalmus gering. Tremor deutlich (Alkoholismus). Alimen¬ 
täre Glykosuric (100 g D) negativ, llafertag mit 250 g Butter: Keine Fettstühle. 
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Ergebnis: Alcoholisraus chron. Morbus Basedowii nach Trauma 
mit Glykosurie und Störung der Fettresorption. Mononukleose. Ent¬ 
wicklung einer Pneumonie und eines akuten (septischen?) Gelenk¬ 
rheumatismus. 1 ) Umstimmung des Blutbildes durch den infektiösen 
Prozess. Enorme Verkleinerung der Schilddrüse mit der Entwicklung des 
infektiösen Prozesses. Für den plötzlichen vorübergehenden Pulssturz 
scheint mir vorderhand eine Erklärung nicht möglich. 2 3 ) 

Fall VIII.3) Dr. N. 

Im Winter 1907/1908 erlitt Pat. beim Skilaufen ein Trauma der rechten 
Schulter, wodurch eine Fraktur der Klavikula und des Akromion verursacht wurde. 
Diese Verletzung berührte den Pat. zunächst so wenig, dass er 8 Tage später wieder 
die Skier anzog. Das Unglück wollte, dass er abermals mit kolossaler Gewalt auf 
die verletzte Schulter fiel und hierdurch eine sofortige starke Nervenerschütterung 
bekam. Es trat zunächst in der rechten Hand und im rechten Arm starker Tremor 
auf, der das Schreiben unmöglich machte. Allmählich übertrug sich das Zittern auch 
auf den linken Arm und die Beine; es trat grosse allgemeine Schwäche, schnelle Ab¬ 
magerung, andauerndes Herzklopfen, Herzinsuffizienz schon bei geringer Bewegung 
auf. Die Haut war stets feucht und warm, es kam zu Nachtschweissen, Schlaflosig¬ 
keit, Appetitlosigkeit. Es bestand leichte Temperaturerhöhung bis zu 38,5, Puls an¬ 
dauernd über 100, auch später, als kein Fieber mehr bestand. Die Untersucher 
konstatierten stark gesteigerte Reflexe, Homberg, Druckempfindlichkeit der Muskeln, 
besonders der Wadenmuskeln. Professor Oppenheim stellte mit Rücksicht auf den 
bestehenden Exophthalmus die Diagnose: Basedow. Struma bestand nicht. 

Was nun im besonderen die Stuhlentleerung anlangte, so entwickelte sich ohne 
eigentliche Diarrhöe vermehrter Stuhldrang — es kam täglich zu 2—3 massigen, 
geformten Stühlen, die schon mit blossen Augen als ausserordentlich 
fettreich zu erkennen waren. .Jede Stuhlentleerung verursachte starke Prostration. 
Kein Zucker im Harn. Auf alimentäre Glykosurie wurde nicht untersucht. 

Langsame Besserung aller Symptome innerhalb von etwa 6 Monaten. Völlige 
Restitutio ad integrum. 

Fall IX. 4 ) A. D., 53 Jahre alt, Wirt. 

Anfang August 1909 flüchtete Pat. vor einem Gewitter, ist dabei 3 Stunden weit 
zum Teil bergauf gelaufen, war viele Stunden nachher hochgradig dyspnoisch. 

Seither Schwächegefühl. Herzklopfen und Atemnot. Anfangs verminderte 
Appetenz; jetzt sehr guter Appetit, trotzdem beständige Kürpertrcwichtsabnahme 
(15—20 kg). Aengstlichkeit. Schlechter Schlaf, reichliche Stühle, Zunahme des 
Halsumfanges. Früher reichlicher Potus. 

Aus dem Status: 14. 10. Macies, Haut feucht. Graefe negativ, deutlicher 
Exophthalmus Struma parenchymatosa. Tremor. Herz nicht vergrossert. Puls 

1) Gegen die Annahme einer rheumatischen Thyreoiditis im Sinne de Quervains 
mit nachfolgender Lokalisation des infektiösen Prozesses in Gelenken und Lunge spricht 
der anfänglich fieberfreie Verlauf. 

2) Anfangs dachte ich an eine abnorme Reaktion des Basedowikers auf Aspirin, 
ähnlich wie dies Fr. v. Müller (Kongr. f. innere Med., a. a. 0.) für das Chinin be¬ 
schrieben hat. Doch spricht dagegen, dass bei Wiederholung der Aspirinmedikation 
keine Wirkung mehr auftrat. 

3) Dieser Fall wurde mir von Herrn Kollegen Hesse (Kissingen) freundlichst 
zur Verfügung gestellt. 

4) Dieser Fall wurde mir von Herrn Dr. E. Kugler (Sanatorium Gmunden) 
freundlichst zur Verfügung gestellt. 
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beschleunigt: 120 im Liegen, 140 im Stehen, leicht arrhythmisch. Im Harn kein 
Zucker. Stuhl bei Schmidt-Strasburgerscher Probekost sehr reichlich salben- 
förmig, sehr fetthaltig. Auf alimentäre Glykosurie wurde nicht untersucht. 
Pankreontherapie ohne Erfolg. Fettstühle immer wiederkehrend. 

28. 11. bis 24. 12. Pankreon ausgesetzt. Bestrahlung der Schilddrüse 
in mehreren Sitzungen. Keine Fettstühle mehr, Stuhl hart, Gewichtszunahme. 
Abnahme des Halsumfanges um 3 cm. Puls 96—100. Nach dem Berichte des Arztes 
15. 3. 10 befindet sich der Pat. völlig wohl. 

Ergebnis: Morbus Basedow» sich einstellend nach Ueberanstrengung. 
Fettstühle. Röntgenbehandlung erfolgreich. 

I. 

Zuerst einige Worte über das heute aktuelle Thema der Röntgen¬ 
bestrahlung des Morbus Basedowii. Da ich hier nur wenige Fälle 
mitteile, so möchte ich mich darauf beschränken, die Eigentümlichkeiten 
dieser Fälle zu besprechen und im übrigen auf die auf breiter Basis 
ruhende Diskussion in k. k. Gesellschaft der Aerzte in Wien in den letzten 
Sitzungen des vorigen Jahres verweisen. Von den bestrahlten Fällen ist 
der Erfolg bei zweien höchst ünbefriedigend. Es sind dies Fall I und II, 
die mit echtem Diabetes mellitus kombiniert sind. — Beide wären wohl 
im Hinblick auf diese Kombination auch zu einem chirurgischen Eingriff 
wenig geeignet gewesen. Bei dem zweiten Fall standen die ßasedow- 
symptome überhaupt nicht so im Vordergrund, um einen chirurgischen 
Eingriff zu indizieren. In den Fällen III, IV, VI und IX aber hatte die 
Röntgentherapie einen guten Erfolg. Bei diesen 4 Fällen hatte die Bett¬ 
ruhe und die diätetische Behandlung keine Besserung gebracht, im Fall VI 
war die Prostration sogar unaufhaltsam weiter geschritten. Der Rückgang der 
Basedowsymptome setzte unmittelbar nach der Bestrahlung ein, so dass an 
einem kausalen Zusammenhang nicht gezweifelt werden kann. Im Falle VI 
wäre ein chirurgischer Eingriff im Hinblick auf die bestehende hoch¬ 
gradige Herzdilatation nicht unbedenklich gewesen. — Es ist zu erwarten, 
dass eine breitere Erfahrung, welche die ungemein mannigfaltigen Eigen¬ 
tümlichkeiten des Morbus Basedowi berücksichtigt, eine individuali¬ 
sierende Auswahl der Behandlungsmethoden gestatten und die Indikationen 
an die Hand geben wird, ob in einem gegebenen Falle die chirurgische 
oder die Röntgenbehandlung vorzuziehen, oder ob beide zu unterlassen 
und auf anderweitige therapeutische Massnahmen das Hauptgewicht zu 
legen sei. Es scheint mir dieser Punkt in der Debatte zu wenig berück¬ 
sichtigt worden zu sein. 

H. 

Ich wende mich nun wieder den Beziehungen der Schilddrüse zum 
Kohlehydratstoffwechsel zu. Wir wollen zuerst von den beiden mit 
echtem Diabetes mellitus komplizierten Fällen abschen und die Fälle 111, 
IV und VII näher betrachten. Hier bestand von vornherein der Verdacht, 
dass die Störung im Kohlehydratstoffwechsel rein thyreogener Natur sei. 
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Im Falle III und IV hat nun die Röntgenbestrahlung durch Verkleinerung 
des sezernierenden Schilddrüsenparenchyms diese Störung beseitigt. Der 
Fall III wird dadurch besonders interessant, dass es sich hier nicht bloss, 
wie in den Fällen von Schwarz und Hirschl um alimentäre Glykosurie, 
sondern um einen viel höheren Grad der Störung im Kohlehydratstoff¬ 
wechsel handelt. 

Wie kann man sich nun die Beziehungen zwischen Schilddrüsen¬ 
funktion und Kohlehydratstoffwcchsel vorstellen? Wir haben in der Ein¬ 
leitung zur Erklärung des vorliegenden Tatsachenmaterials schon an¬ 
genommen, dass im Zustand des Hyperthyreoidismus abnorme Erregungen 
auf die Kohlehydratmobilisierung resp. -Bildung ausgehen. Diese sind nach 
dem mit Eppinger und Rudinger aufgestelltcn Schema möglich ent¬ 
weder durch direkte Hemmung der Pankreasfunktion oder durch Förderung 
des chromaffinen Systems oder durch beide Momente. Für eine direkte 
Beeinflussung des Adrenalsystems schien die von Kraus und Frieden¬ 
thal 1 ) und von A. Fränkel 2 ) angegebene Vermehrung des Adrenalin¬ 
gehaltes im Blute der Basedowiker zu sprechen. Unsere Erfahrungen 
der letzten Zeit scheinen in der Deutung solcher Befunde immer 
grössere Vorsicht zu gebieten. Darauf weist schon die Tatsache hin, dass 
man auch bei der Schilddrüse beraubten Tieren mydriatische Substanzen 
im Serum beobachtete [Pick und Pineies] 3 ). Auch der Nachweis, 
dass das Adrenalin in gebundener Form im Blutserum kreisen kann 4 ), 
kompliziert die Frage und macht neue Untersuchungen notwendig. 

Die Beobachtung, dass durch Zufuhr von Schilddrüsentablettcn die 
Glykosurie bei Diabetes mellitus gesteigert werden kann, lässt natürlich 
beide Wege, den über das Pankreas und den über das chromaffine 
System offen. Diese Beobachtung ist von Grawitz 6 ) gemacht worden. 
Da es sich bei dem Fall Grawitz um einen mit Basedow komplizierten 
Diabetes handelt, so war es notwendig auch reine Diabetesfälle daraufhin 
zu untersuchen. Wir werden über diese noch nicht abgeschlossenen Versuche 
in einer späteren Mitteilung berichten, und wollen hier nur erwähnen, dass 
in einzelnen Fällen tatsächlich eine Steigerung oder Zuckerausscheidung bei 
gleichbleibender Diät zu erzielen war. So betrug z. B. in einem Falle die 
D-Ausscheidung in einer dreitägigen Vorperiode durchschnittlich 12 g, in 
einer dreitägigen Periode mit Schilddrüsentabletten durchschnittlich 20 g, 

1) Kraus, Fr. und- Friedenthal. Berl. klin. Wochensch. 1908. S. 1710. 

2) A. Fränkel. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 1909. 60. Bd. Die myogta- 
phische Methode am Kaninchenuterus, deren sich A. Fränkel bediente, ist ausser¬ 
ordentlich empfindlich. Sie scheint mir aber für Adrenalin nicht beweisend, da auch 
andere Substanzen gerade auf den Uterus erregbarkeitssteigernd wirken (vergl. die 
Untersuchungen von v. Frankl-Hoch wart und Fröhlich). 

3) Pick und Pineies a. a. 0. 

4) Falta, W. und Jocovic. Protokoll der k. k. Gesellsch. der Aerzte. Wien, 
klin. Wochenschr. No. 51. 1909. 

5) Grawitz, Morbus ßasedowi u. Diabetes mell. Fortsehr. d. Med. 1897. S. 849. 
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in der Nachperiode von gleicher Dauer 10 g. Aus den bisher durch¬ 
geführten Untersuchungen habe ich jedenfalls den Eindruck gewonnen, 
dass der Schilddrüscnfaktor beim schweren Diabetes mellitus keine sehr 
grosse Kolle spielt. — Damit stimmen ja auch, wie wir gleich sehen 
werden, die Erfahrungen in Fall 1 und 2 überein. 

Hingegen ist ein anderer Befund bemerkenswert. Es gelang in 
2 Versuchen am pankreaslosen Hund nicht, durch Zufuhr von Schild¬ 
drüsensubstanz die Intensität des Diabetes zu steigern. In dem ersten 
Versuch schwankte der Quotient D : N zwischen 2 und 2,8. Im zweiten 
Versuch zwischen 2,1 und 2,98. Ich führe einen der Versuche aus¬ 
führlich an. 


N. P. 254. Letzte Fütterung am 10. 3. 09. 
Am 2. 3. Exstirpation des Pankreas. 




Gewicht 

T 

N 

1) 

D: N 

12. 3. früh | 

i 2X3 Thyreoidin- 

9,8 

38,1 

3,31 

6,95 

2,10 

abends J 

tabletten 

— 

38,3 

5,21 

14,37 

2,7 

13. 3. früh 1 

1 2x3Th.-Tabl.p.o. -j-2X5ccm 

9,2 

38,1 

4,32 

12,09 

2,81 

abends J 

1 Schilddrüsensaft subkutan 

— 

— 

3,94 

10,62 

2,70 

14. 3. früh \ 

[2X3 Th.-Tabl. -f 2 X ^ ccm 

8,9 

38,0 

4,21 

12,20 

2,98 

abends J 

1 Schilddrüsensaft subk. 

— 

— 

3,12 

7,43 

2,38 

15. 3. früh 

3 Th.-Tabl. -f- 3 ccm Saft subk, 

■ 8|3 

37,8 

2,84 

5,96 

2,1 


Exitus. 


Ferner sei erwähnt, dass in zahlreichen bisher nicht veröffentlichten 
Versuchen an Hunden ich die glykosurische Wirkung des Adrenalins durch 
Vorbehandlung mit Schilddrüscntabletten nicht wesentlich steigern konnte. 

Alle diese Versuche sprechen dafür, dass das Schilddrüsen¬ 
sekret hauptsächlich auf das Pankreas hemmend wirkt, indem 
es entweder die innersekretorische Tätigkeit desselben direkt 
hemmt, oder das produzierte innere Sekret des Pankreas 
irgendwo, vielleicht in der Leber, abschwächt. 

Die Beziehung zwischen Thyreoidea und Pankreas kann so ge¬ 
dacht werden, dass bei verstärkter Schilddrüsenfunktion das Pankreas 
zuerst zu einer dauernden Ucberfunktion angeregt wird, um die Regulation 
im Organismus aufrecht zu erhalten und nur dann, wenn cs dieser 
(lauernden Mehrbelastung nicht gewachsen ist, eine Erschöpfung und 
Insuffizienz dieser Drüse resultiert. Diese Insuffizienz würde zuerst 
nur dann manifest werden, wenn zu der zur Aufrechterhaltung der 
Regulationen gestellten Mehranforderung durch die Schilddrüse noch eine 
bedeutende alimentäre Mehrbelastung sich gesellte (Herabsetzung der 
Assimilationsgrenze), bei höheren Graden kann die Insuffizienz auch bei 
normalen alimentären Verhältnissen hervortreien (spontane Glykosuric der 
Basedowiker). — Selbstverständlich kann aber auch von vornherein eine 
echte diabetische Disposition bestehen oder sich im Verlaufe des Basedow 
entwickeln, bei welcher der thyreogene Faktor nur eine untergeordnete 
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Rolle spielt. In diesem Falle ist von einer Beseitigung des Schilddrüsen¬ 
faktors, also auch von der Röntgenbestrahlung der Schilddrüse überhaupt 
kein entscheidender Einfluss auf die Zuckerausscheidung zu erwarten. 
Daraus würde sich erklären, dass im Falle I und II die Zuckerausscheidung 
gegen die Röntgenbestrahlung refraktär blieb. 

III. 

Die Prüfung auf alimentäre Lävulsurie ergab ein ganz unerwartetes 
Resultat. 

Von den 4 Fällen, welche Störungen im Kohlenhydrat-Stoffwechscl 
thyreogenen Ursprungs zeigten, liess sich bei dreien ausgesprochene 
alimentäre Lävulosurie erzeugen. Bei diesen 3 Fällen stand die Menge der 
ausgeschiedenen Lävulosc kaum hinter der der Glykose in den Trauben¬ 
zuckerversuchen zurück. Im Fall IV könnte man natürlich an eine 
luetische Lebererkrankung denken, in den Fällen V und VII hat Potatorium 
früher bestanden; man könnte daher an eine Leberzirrhose denken. Wenn 
wir die Ursache der alimentären Lävulosurie aber in einer Lebererkrankung 
suchen und jede Abhängigkeit vom Hyperthyreoidismus in Abrede stellen, 
so ist nicht zu erklären, dass im Falle IV nach der Röntgenbestrahlung 
mit der alimentären Glykosurie auch die alimentäre Lävulosurie ver¬ 
schwand. Auf einen Zusammenhang zwischen Hyperthyreoidismus und 
einer Störung in der Assimilation der Lävulose weist auch eine Angabe 
von M. Porg es 1 ) hin, die bisher merkwürdigerweise keine Beachtung ge¬ 
funden hat. Dieser Autor fand bei einem mit Schilddrüscntablettcn be¬ 
handelten Hund konstant Lävulose im Harn, wenn der Hund mit Rohr¬ 
zucker gefüttert wurde. Bei Fütterung mit reinem Traubenzucker zeigte 
der Urin Rechtsdrehung, bei Fütterung mit Lävulose trat sogar ein hoher 
Prozentgehalt an Lävulose (1,5 pCt.) auf. Diese Beobachtungen fordern 
jedenfalls zu einem neuerlichen Studium dieser Frage auf. 

IV. 

Von besonderem Interesse ist die Tatsache, dass die Fälle III, IV, V 
und VII, welche ausgesprochene thyreogene Störungen des Kohlehydratstoff¬ 
wechsels zeigten, auch Störungen in der Fettresorption aufwiesen. 
In den Fällen VIII und IX fanden sich ebenfalls Fettstühlc; hier wurde 
auf alimentäre Glykosurie nicht geprüft. Der Stuhl wurde nur im Falle V 
quantitativ untersucht; hier fanden sich bei einer Eingabe von 105 g 
Fett pro die in einer 3 tägigen Stuhlperiode 139,5 g Trockensubstanz mit 
53 pCt. Gesamtfett, davon waren: 24,7 pCt. in Form von Ncutralfett, 
31,1 pCt. in Form von Fettsäuren, 44,2 pCt. in Form von Seifen. Bei 
den übrigen Fällen liegen keine quantitativen Analysen vor, ich möchte 
aber betonen, dass da, wo in den Krankengeschichten Fettstühlc vermerkt 
sind, es sich tatsächlich um ausgesprochene Fettstühle handelt, 

1) M. Porges, Experimenteller Beitrag zur Wirkung und Nachwirkung von 
Schilddrüsengift. Berliner klin. Wochenschr. No. 14. l'JOO. 
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die ziemlich voluminös waren; meist wurden 2 oft 3 solcher Stühle täglich 
abgesetzt. Die Stühle waren von hellgelber Farbe, sie enthielten mikro¬ 
skopisch an jeder beliebigen Stelle massenhaft Fcttsäurenadeln und Seifen¬ 
schollen, und an Zahl etwas zurücktretend tropfenförmiges Fett. An den 
Tagen mit ausschliesslicher Haferkost Hessen sich grössere Seifenschollcn 
und auch oft Neutralfett in grösserer Menge nachweisen. Diese Fett¬ 
stühle bei Morbus Basedowii sind völlig verschieden von den bei dieser 
Krankheit auftretenden Diarrhöen. Sie scheinen nur, wie Professor 
v. Noorden in seinen Vorlesungen erwähnt, bei jenen Fällen vor¬ 
zukommen, die alimentäre Glykosurie thyreogenen Ursprungs zeigen, 
während Kombination von Morbus Basedowii mit echtem Diabetes — 
wie der Fall V zeigt — auch mit wässerigen Diarrhöen cinhergehen kann. 

Jedenfalls möchte ich hervorheben, dass ich wässerige Diarrhöe und 
Fettstühle bei einem und demselben Falle abwechselnd bisher noch nicht 
gesehen habe. 1 ) Die wässrigen Diarrhöen kommen vielleicht häufiger bei 
jener Gruppe von Fällen vor, die Eppinger und Hess als vagotonische 
bezeichnen, was ja auch für den Fall VI zutrifift. 

Bisher liegen nur spärliche Beobachtungen über Fettstühle bei Morbus 
Basedowii vor. Zuerst erwähnte Adolf Schmidt 2 ) einen solchen Fall. 

Salomon*) hat dann aus der Frankfurter Klinik v. Noordens 
über 2 Fälle berichtet. Bei dem einen Falle handelte es sich um eine 
Kombination des Morbus Basedowii mit Lithiasis des Pankreas und 
konsekutiver Sklerose. In diesem Fall ist das Auftreten der Fettstühlc 
ohne weiteres verständlich. Für die Erklärung des anderen Falles wirft 
Salomon die Frage auf, ob nicht der von uns postulierte Antagonismus 
zwischen Thyreoidea und Pankreas sich auch auf die äussere Sekretion 
des Pankreas erstrecken, und das Auftreten der Fettstühlc durch eine 
verminderte Produktion von Pankreassaft erklärt werden könne. Salomon 
spricht sich eher gegen diese Annahme aus, da die Fettspaltung in 
seinem Falle verhältnismässig gut war, und da Pankreondarreichung die 
Ausnützung des Fettes nicht wesentlich verbesserte, ln dem einen 
genauer analysierten Falle fand ich nun ebenfalls, wie oben erwähnt, nur 
24,7 pCt. Neutralfett. Auch der ziemlich hohe Seifcngchalt spricht 
dafür, dass im Darm noch sehr viel Alkali zur Verfügung gestanden hat, 
während bei Abschluss des Pankreassaftes im Darm bekanntlich Alkali¬ 
mangel herrscht. 

Ich möchte hier gleich darauf hinweisen, dass das Auftreten der 
Fettstühle durch eine Beschleunigung der Peristaltik nicht erklärt werden 
kann. Obwohl dies von vornherein recht unwahrscheinlich war, so wurde 
in allen Fällen darauf geachtet. Bei den Belastungsproben mit Fett cr- 

1) Siehe jedoch den Nachtrag. 

2) Ad. Schmidt, Diskussion zu dem Vortrag über Fettstühle von H. Salomon. 
XX. kongr. f. innere Med. 1002. 

ti) Salomon und M. Almagia, Wiener klin. Wochenschr. S. 870. IDOS. 
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schienen die Stühle immer erst in der darauffolgenden Nacht oder am 
nächsten Tag. Bei einem Falle wurde endlich röntgenologisch das Vor¬ 
rücken der Ingesta verfolgt, und auch hier keine Beschleunigung der 
Darmbewegnng beobachtet. 

Die Frage nach der Bedeutung der Fettstühle beim Morbus Basedowii 
hat durch neuere Untersuchungen erhöhtes Interesse gewonnen, welche 
vermuten lassen, dass Störungen in der Fettresorption nicht nur auf 
mangelhafter Zufuhr des Pankreassaftes zum Darm, sondern auch auf 
Insuffizienz der inneren Sekretion des Pankreas beruhen können. Dass 
Behinderung des Pankreassaftflusses, besonders wenn sie plötzlich erfolgt, 
zu Störungen der Fettresorption führt, geht aus zahlreichen Beobachtungen 
bei Erkrankungen des Pankreas am Menschen hervor. Ich erwähne be¬ 
sonders die Untersuchungen von Fr. Müller, von Noorden, Deucher, 
Hirschfeld, Weintraud, Brugsch, Katz, Salomon, Gigon, Zoja 
und Ad. Schmidt. 1 ) In diesen Fällen zeigten die Stühle besonders 
eine Eigenschaft,' die schon Fr. Müller und später Salomon betonten, 
nämlich die mangelhafte Spaltung des Fettes, die in einzelnen Fällen so 
ausgesprochen sein kann, dass bei stärkerer Belastung des Darmes mit 
Fett es direkt zu Ausscheidungen von Butterstühlen kommt (v. No Orden). 
Zwar ist die Störung in den einzelnen Fällen recht verschieden stark 
ausgesprochen; auch wurden spontane Besserungen beobachtet, so z. B. 
in dem Falle Gigons, obwohl hier die Sektion einen vollständigen Ver¬ 
schluss des Ductus pancreaticus durch einen Stein ergab. Immerhin ist 
anzunehmen, dass in den meisten Fällen durch reichliche Fettzufuhr 
(nach dem Vorschläge H. Salomons ausschliessliche Ernährung mit Hafer¬ 
brei, 250 g Hafer -f 250 bis 300 g Butter pro die) sich derartige, reichlich 
Neutralfett enthaltende Stühle provozieren lassen, und dass in solchen 
Fällen Darreichung von Pankreatin einen günstigen Einfluss auf die Aus¬ 
nützung des Fettes ausüben wird. 

Neuere Untersuchungen ‘scheinen nun auch der inneren Sekretion des 
Pankreas eine Bedeutung für die Fettresorption zuzuweisen. Schon die 
ersten Untersuchungen Abelmanns 2 ) hatten gezeigt, dass die Total¬ 
exstirpation des Pankreas beim Hunde zu Störungen in der Fettresorption 
führt, dass aber diese Störungen bei Partialexstirpation des Pankreas nur 
unbedeutend sind, auch dann, wenn das erhaltene Stück des Pankreas, 
vollständig vom Darm losgelöst, sein Sekret durch eine Pankreasfistcl 
nach aussen ergiessen kann. Es bestand nun immer noch die Möglich¬ 
keit, dass der Abfluss des Pankreassaftes nach aussen nicht in allen 
Teilen des erhaltenen Drüsenstückes ungestört vor sich gehe, dass es 
vielmehr zur Stauung und Resorption des äusseren Sekretes und zur 

1) Literatur siehe bei Gigon, Fall von Pankreasdiabetes. Diese Zeitsehr. 
Bd. 03, und Salomon, Fortschritte in der Diagnostik der Magen- und Darmkrank¬ 
heiten. Deutsche Klinik. Bd. XII. 1909. 

2) Abel mann, Inaug.-Diss. Dorpat. 1890. 

Zeitsehr. f. klin. Medizin. 71. Bd. ü. 1 u. 2. *) 
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Ausscheidung desselben in den Darm käme. Lombroso 1 ) und Flcck- 
scder 2 ) haben aber in sorgfältigen Untersuchungen gezeigt, dass auch in 
Versuchen, in weichen der Abfluss des Pankreassaftes nach aussen ganz 
ungestört vor sich geht, die Fettausnutzung eine gute sein kann, und 
beide Forscher kommen daher zu dem Schluss, dass das Resorptions¬ 
vermögen der Darmschleimhaut von der inneren Sekretion des Pankreas 
mit abhängig sei, und dass die Wirkung des äusseren Sekretes teilweise 
durch das innere Sekret ersetzt werden könne. 

Es ist naheliegend, diese Untersuchungen für die Erklärung der 
Fettstühle beim Morbus Basedowii heranzuziehen. In allen von uns 
beobachteten Fällen war das. Auftreten von Fettstühlen verbunden 
mit Störungen im Kohlenhydratstoffwechsel, sei cs, dass spontane Gly- 
kosurie bestand, sei es, dass alimentäre Glykosurie leicht auszulösen 
war. Es weist in diesen Fällen also schon das Verhalten des Kohlen¬ 
hydratstoffwechsels auf eine Insuffizienz der inneren Sekretion des Pankreas 
hin. Diese Annahme würde auch verständlich machen, dass in keinem 
unserer Fälle die Spaltung des Neutralfettes wesentlich gestört war, 
da ja der Zufluss äusseren Sekretes zum Darm nicht gehindert war, 
und ferner, dass Zufuhr von Pankreatin per os die Störung nicht be¬ 
seitigt oder wesentlich bessert, eine Tatsache, die Salomon in seinem 
Falle schon erwähnt, und die wir im Falle IV und IX bestätigen können. 
Von einer sicheren Deutung dieser gewiss sehr komplizierten Vorgänge 
sind wir aber noch weit entfernt, besonders, da noch Untersuchungen über 
den Fermentgehalt solcher Stühle ausstehen. 

Auch lässt sich gegen diese Auffassung ein schwerwiegender Einwand 
machen. Warum sehen wir in den Fällen von schwerem genuinen 
Diabetes mellitus keine Störung der Fettresorption? Es unterliegt gar 
keinem Zweifel, dass die überwiegende Mehrzahl der Fälle von echtem 
Diabetes mellitus sehr viel Fett verträgt, ohne dass Fettstühle auftreten. 
Man könnte darauf erwidern, dass es bis heute noch nicht bewiesen 
ist, dass der genuine Diabetes mellitus des Menschen auf einer absoluten 
Insuffizienz der inneren Sekretion des Pankreas beruht. Es spricht manches 
dafür, dass in vielen Fällen eine relative Insuffizienz gegenüber gesteigerten 
Anforderungen vorliegt. Das ist aber bisher nur Hypothese. Es muss 
daher die Möglichkeit offen gelassen werden, dass das Schilddrüsensekret 
neben der Wirkung auf die innere Pankreassekretion noch einen direkten 
Einfluss auf das Resorptionsverraögcn der Darmschlcimhaut ausübt. 

Solange das Wesen der inneren Sekretion des Pankreas noch dunkel 
ist, werden natürlich die Beziehungen zwischen dieser und den Fettstühlen 
noch hypothetisch bleiben; hingegen scheinen die Beziehungen beider zum 
Hyperthyreoidismus durch die von uns gemachte Beobachtung gestützt, 

1) U. Lombroso, Arch. f. exper. Lärm. Bd. 60. 1909. 

2) R. Kleckse der, Leber die Kollo des Pankreas bei der Resorption usw. 
Arch. f. exper. Farm. ßd. 59. 1908. 
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dass mit dem Verschwinden bzw. der wesentlichen Besserung 
des H yperthyreoidismus durch die Röntgenbestrahlung die 
Störung im Kohlenhydratstoffwechsel und die der Fett¬ 
resorption verschwinden können. 

V. 

Ich wende mich nun der Frage zu: warum wir nicht in allen Fallen 
von Hyperthyreoidismus latente Insuffizienz des Kohlenhydratstoffwechsels 
und Störung in der Fettresorption linden. Sie hängt innig mit der Frage 
zusammen, warum einzelne Individuen eine so verschiedene Empfindlich¬ 
keit gegen Einverleibumr von Schilddrüsensubstanz zeigen. Ich kann 
nicht leugnen, dass die Beantwortung dieser Frage sehr schwierig ist. 
und dass das, was ich hier vorzubringen habe, nur Hypothese ist. In 
unserer ersten Arbeit über die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer 
Sekretion haben wir schon daraufhingewiesen, dass der beim experimentellen 
Hyperthyreoidismus auftretende Symptomen komplex nicht einheitlicher 
Natur ist, sondern dass die Symptome sowohl auf Reizung sympathischer 
wie autonomer Nerven hindeuten. Wir haben damals mit Kraus u. a. 
eine Polyvalenz des Schilddrüsensekretes angenommen. Der Umstand, 
dass nach Exstirpation der Schilddrüse ein ausgesprochen vagotonischer 
Zustand resultiert, weist darauf hin, dass unter gewöhnlichen Umständen 
die sympathikotrope Komponente überwiegt; damit ist natürlich nicht 
gesagt, dass im Zustande des Hyperthyreoidismus dies auch zutreffen 
müsse. Eppinger und Hess 1 ) haben die bei Morbus Basedowii auf¬ 
tretenden Symptome einer sorgfältigen Sichtung unterzogen und zwei 
Gruppen von Basedowfällen unterschieden, je nachdem der Erregungs¬ 
zustand sympathischer oder autonomer Nerven überwiegt. Es ist wohl 
nun anzunehmen, dass der erhöhte Erregungszustand einer dieser Gruppen 
des vegetativen Systems seinen letzten Grund doch wieder in Stoffwechsel¬ 
vorgängen hat, und von der Funktionsbreite aller Regulatoren des Stoff¬ 
wechsels abhängt, gewissermasscn die Resultante zahlloser synergetischer 
und antagonistischer Vorgänge darstellt. Gerade das Verhalten des 
Kohlehydratstoffwechsels beim Morbus Basedowii scheint mir durch 
diese Auffassung verständlich. Wenn durch den Hyperthyreoidismus die 
Wirkung des inneren Pankreassekretes abgeschwächt wird, so scheint 
mir wohl annehmbar, dass nun direkt oder durch Vermittlung des Nerven¬ 
systems das Pankreas seine Funktion steigert, um den Gleichgewichts¬ 
zustand aufrechtzuerhalten. Es hängt dann ganz von der Funktionsbreite 
des Pankreas ab, ob es dauernd dieser Mehrbelastung gewachsen ist. 
ln dem einen Fall wird dies zutreffen, in dem anderen wird eine Er¬ 
schöpfung eintreten, es kommt zu einer relativen, ja vielleicht durch Er¬ 
schöpfung der dauernd überlasteten Funktion sogar zu einer absoluten 
Insuffizienz. Es liegt sehr nahe, auch das verschiedene Verhalten normaler 

1) Eppinger und Hess, Diese Zeitschrift. Bd. GS. III. Mitteilung. 
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Individuen bei Prüfung auf alimentäre Glykosurie durch eine Schwäche 
des Pankreas, die erst bei Belastungsproben manifest würde, zu erklären. 

VI. 

Auch manche Erscheinungen des Fcttstoffwechsels beim Hypcr- 
thyreoidismus scheinen einer ähnlichen Vorstellung zugänglich. Bekanntlich 
gehört die Steigerung der Oxydationsprozesse und die dadurch bedingte 
Abmagerung zu den konstantesten Symptomen des Morbus Basedowii. — 
Nun sind Thyreoidea und Pankreas auch in bezug auf die Fettverbrennung 
Antagonisten. Da nach Herausnahme des Pankreas beim Hunde die 
Verbrennungen gesteigert sind, so ist anzunehmen, dass normaler Weise 
vom Pankreas die Verbrennungsprozesse gehemmt werden. 1 ) 

Nun ist, wie eben erwähnt, die Steigerung der Verbrennungsprozesse 
bei Morbus Basedowii eines der konstantesten Symptome, während 
Störungen im Kohlehydratstoflwechsel und in der Fettresorption nur bei 
einer beschränkten Anzahl von Basedowfällen vorkommt. Es muss also 
angenommen werden, dass die Steigerung der Fettverbrennungen in den 
nicht mit Glykosurie einhergehenden Fällen nicht kompensiert werden 
konnte, während die Wirkung auf den KohlchydratstofTwechsel leicht 
kompensiert wurde. — Dies stimmt vollkommen überein mit den Vor¬ 
stellungen, welche ich schon früher über die Bedeutung der einzelnen 
Blutdrüsen für die einzelnen Faktoren des Stoffwechsels entwickelt habe. 2 ) 
— Ich habe damals darauf hingewiesen, dass, trotzdem fast allen Blut¬ 
drüsen ein gewisser Einfluss auf die Regulation des Kohlehydrat-, Fett-, 
Eiwciss- und Salzstoffwechsels zukommt, einzelne Gruppen in ihrer Wirkung 
auf die einzelnen Faktoren des Stoffwechsels besonders hervortreten. So 
sind das chromaffine System und das Pankreas als Hauptregulatoren des 
Kohlehydratstoffwechsels zu betrachten, während der thyreogene Faktor 
gegenüber diesen beiden Blutdrüsen an Bedeutung weit zurücktritt. 

Andererseits ist der Einfluss, den eine Ueberproduktion von Schild¬ 
drüsensekret auf die Fettverbrennung ausübt, ein enormer, während die 
Dämpfung von Seiten des Pankreas auf den Fettstoffwechsel viel geringer 
veranschlagt werden muss. Es wäre daher verständlich, dass die Wirkung 
desHyperthyreoidismus auf den Kohlehydratstoffwechsel bei einem funktions¬ 
tüchtigen Pankreas leicht kompensiert werden kann, während die auf die 
Fettverbrennung noch bedeutend hervortritt. — Ferner ist zu bedenken, 
dass sicher noch andere Blutdrüsen regulierend in den FeUstoffwechsel 
eingreifen. Ich erwähne hier nur die Hypophyse und die Keimdrüsen. 
Auch das chromaffine System muss hier in Betracht gezogen werden, 
schon infolge seines Einflusses auf die Herzaktion und den Gefässtonus. 

Die Berücksichtigung aller dieser Umstände lässt den eigentümlichen 

1) Kalla, Grote und Staehelin. Ueber Stoffwechsel und Energieumsatz 
pankreasloser Hunde. Hofmeisters Beitr. 11*00. Bd. X. 

2) Weitere Mitteilungen über die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer 
Sekretion. Wien. klin. Wochensclir. No. 30. 1001). 
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Verlauf mancher Fälle verständlich erscheinen. — v. Wagner 1 ) erwähnte 
in der Diskussion einen Fall von Morbus Basedowii, bei dem die an¬ 
fänglich rapide Abmagerung von der Entwicklung einer Fettsucht gefolgt 
war, welche die Charaktere einer essentiellen Fettsucht an sich trug. Ich 
könnte mir vorstellen, dass Mehrproduktion von Schilddrüsensekret ein 
leistungsfähiges Pankreas allmählich zu bedeutender Uebcrfunktion anregt. 
Stellt dann die Schilddrüse ihre Ueberfunktion ein, oder kommt es gar 
zu degenerativen Prozessen in derselben, so könnte die Störung des 
Gleichgewichtszustandes in das Gegenteil Umschlagen und der Grund¬ 
umsatz abnorm erniedrigt werden. Bekanntlich liegt beim Morbus 
Basedowii die Keimdrüsentätigkeit oft schwer darnieder. Erholt sich die¬ 
selbe nach Abklingen des Hyperthyreoidismus nicht mehr, so könnte man 
darin ein weiteres unterstützendes Moment für die Entstehung einer Fett¬ 
sucht erblicken. Es ist zur Entwicklung einer Fettsucht in solchen Fällen 
wohl gar nicht notwendig, dass es zu Erscheinungen des Myxödems 
kommt, man beobachtet sehr häufig Fälle von Morbus Basedowii, bei 
denen die anfängliche rapide Abmagerung einem Zustand weicht, in dem 
sie nicht nur leicht das Verlorene wiedergewinnen, sondern bei wenig 
überschüssiger Kost stark aufgemästet werden, trotzdem in solchen Fällen 
noch manche Symptome des Hyperthyreoidismus weiter bestehen können. 
Hier muss eine Ueberkompensation in bezug auf den Fettstoffwechsel 
eingetreten sein. Dies gilt z. B. für den Fall VI. 

Ich möchte hier endlich auf die eingangs aufgeworfene Frage zurück¬ 
kommen, warum die einzelnen Individuen dem experimentellen Hyper¬ 
thyreoidismus gegenüber so verschieden reagieren. — Wir haben es hier 
gar nicht nötig, das Tierexperiment heranzuziehen. Die breite Anwendung, 
welche die Schilddrüsenmedikation, insbesondere im Anfang der Schild- 
drüsenaera gefunden hat, liefert ein sehr reichliches Material. Es ist wie schon 
erwähnt eine bekannte Tatsache, dass die einzelnen Individuen auf Schild¬ 
drüsenzufuhr ausserordentlich verschieden reagieren. Bei manchen stellen 
sich nach verhältnismässig geringen Dosen Erscheinungen von Seiten des 
Herzens ein; oder es kommt zu Abmagerung, Glykosurie usw., ja es wurden 
Fälle beobachtet, w r o es im Anschluss an die Schilddrüsenmedikation zu Er¬ 
scheinungen des akuten Morbus Basedowii kam; andererseits sind zahlreiche 
Fälle beschrieben, die geradezu enorme Mengen von Schilddrüsentabletten 
zu sich nahmen, ohne dass irgendwelche toxische Erscheinungen auftraten. 

Bezüglich der Beeinflussung des Kraftwechsels verweise ich auf die 
Ausführungen von Magnus-Lcvy. Auch hier sehen wir oft Steigerung 
des Grundumsatzes um mehr als 20 pCt., in anderen Fällen tritt über¬ 
haupt keine Wirkung ein. — Es ist anzunehmen, dass manche dieser 
Verschiedenheiten auf der Verschiedenheit der Ernährung beruhen. 
Reichliche Zufuhr von Nahrung und besonders von Eiweiss und Kolile- 

1) v. Wagner, Basedowdebatto in der k. k. Gesellsch. d. Aerzte in Wien. 
Wien. klin. Wochenschr. 1909. 
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hydrat schwächt die Wirkung des ‘Schilddrüsensekretes ab. Es gilt dies 
sicher nicht nur vom Thyreoidin, sondern auch von anderen Sekretions¬ 
produkten der Blutdrüsen. So fanden wir z. B. in zahlreichen Versuchen 
regelmässig eine Steigerung der Hungereiweisszersetzung beim Hunde 
durch Adrenalin, wir vermissten sie aber, wenn die Tiere reichlich er¬ 
nährt waren. 1 ) Die grossen Unterschiede in der Empfänglichkeit normaler 
Individuen gegen die Einverleibung von Schilddrüsensubstanz lassen sich 
aber durch den alimentären Faktor allein sicher nicht erklären. Ich 
glaube, dass wir hier ebenso, wie beim Morbus Basedowii auf die 
Funktionsbreite der anderen Blutdrüsen, resp. auf die verschiedene Aus¬ 
bildung regulatorischer Einrichtungen zurückgreifen müssen, wobei an¬ 
zunehmen ist, dass einzelne Faktoren der Schilddrüsenwirkung kompensiert, 
andere manifest werden können. 

Für das Verständnis der grossen Mannigfaltigkeit und Verschiedenheit 
des Symptomenkomplexes bei Morbus Basedowii sind zwei Momente be¬ 
deutungsvoll. Das eine ist begründet in dem innigen Zusammenspiel des 
hormonopoütischen Apparates bei der Regulation von Stoffwechsel¬ 
vorgängen, Erregungszustand des gesamten Nervensystems und formativer 
Prozesse. Das andere in dem Umstand, dass pathologische Prozesse, 
welche eine Blutdrüse ergreifen, häufig auch in anderen pathologische 
Veränderungen setzen. Auch beim Morbus Basedowii sind häufig Ver¬ 
änderungen anderer Blutdrüsen gefunden worden. Ich erwähne nur die 
Atrophie der Keimdrüsen und die so häufig beobachtete Persistenz der 
Thymus. Nach dieser Richtung dürften unsere pathologisch-anatomischen 
Kenntnisse noch einer weiteren Vertiefung fähig sein. Ich möchte diese 
Auffassung dahin präzisieren, dass das Symptomenbild, welches der 
Hyperthyreoidismus hervorruft, von der Reaktion und Mitbeteiligung der 
anderen Blutdrüsen wesentlich mitbeeinflusst wird. Dafür werden wir in 
einer späteren Mitteilung zahlreiche Beispiele bringen. 

Nachtrag bei der Korrektur: Fall X. Josefine W., 30 Jahre. Eintritt am 
3. 7. 1910 in die Abteilung des Prof. Schlesinger, mit dessen gütiger Erlaubnis ich 
den Fall kurz mitteile. Mit 10 Jahren Lungenspitzenkatarrh. Mitte Mai 1910 Hämoptoe. 
Anfang Juni Herzklopfen. Kopfschmerzen. Profuse wässrige Diarrhoen, bis 20 Stühle 
p. d. Schlaflosigkeit. Später abwechselnd Obstipation und geringe Diarrhoen. Jetzt 
ausgesprochener Exophthalmus. Protrusio bulborum, rechts stärker als links. Graefe, 
Stellwag, Möbius positiv, subjektives Hitzegefühl. Hochgradige Abmagerung. Herz 
dilatiert. Puls sehr beschleunigt. Zeitweise arhythmisch. Pigmentierung der Augen¬ 
lider. DilTuse Vergrösserung der Thyeoidea. Starke Schweisse. Infiltration der linken 
Lungenspitze. Die Stühle jetzt meist dickbreiig, nicht besonders voluminös. Bei aus¬ 
schliesslicher Haferkost ausgesprochene Fettstühle, ziemlich voluminös, weiss, 
mikroskopisch fast ausschliesslich Seifenschollen. Die Prüfung auf alimentäre Glykos¬ 
urie misslang wegen Erbrechens. 

Es können also auch Fettstühle auftreten, wenn früher profuse 
wässerige Diarrhoen bestanden haben. 

1) Weitere Mitteilungen über die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer 
Sekretion. Wien. klin. Wochenschr. No. 30. 1909. 
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II. 

Aus der I. medizinischen Universitäts-Klinik in Wien. 

(Vorstand: Prof. C. v. Noorden.) 

Heber 

die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer Sekretion. 

(III. Mitteilung.) 

Ueber Chemotaxis. 

Von 

Dr. Giovanni Bertelli (Padua), Privatdozent Dr. W. Falta (Wien) 
und cand. med. Otto Schweeger (Wien). 


Einleitung. 

Uie Forschungen der jüngsten Zeit verschaffen der Ansicht immer 
mehr Geltung, dass die Blutdrüsen die mächtigsten Regulatoren des 
Stoffwechsels und Wachstums sind. Es ist daher anzunehmen, dass die 
Blutdrüsen auch die Entwicklung des hämatopoetischen Apparates be¬ 
einflussen und in die Funktion des vollausgebildeten regulatorisch ein¬ 
greife n. 

Eine derartige Beeinflussung ist denkbar in der Weise, dass die 
Sekretionsprodukte der Blutdrüsen die Tätigkeit des Knochenmarks und 
die des lymphatischen Apparates direkt fördern oder hemmen und dass 
sie die Blutverteilung im Gefässbaum und den Austausch zwischen Blut 
und Gewebe beeinflussen. Speziell für die Leukozytenbewegung waren 
Aufschlüsse zu erwarten; führen wir ja doch eine Anzahl von Er¬ 
scheinungen, die auf einer Anlockung oder Abstossung der weissen Blut¬ 
zellen beruhen, Erscheinungen, die wir gemeinhin als chemotaktische be¬ 
zeichnen, auf chemische Fernwirkung zurück. Es schien uns die An¬ 
nahme naheliegend, dass gerade den Hormonen solche Fernwirkungen 
zukoromen. Nun zeigen fast alle Produkte der inneren Sekretion be¬ 
stimmte Affinitäten zum vegetativen Nervensystem. Wenn wir auch bisher 
nur in wenigen Fällen mit einem chemisch charakterisierten Produkt der 
inneren Sekretion rechnen können, so zeigen doch die meisten wirksamen 
Blutdrüsenextrakte eine elektive Beziehung entweder zu den sympathischen 
oder kranial-sakral-autonomcn Nerven. Schon im Beginn unserer Unter¬ 
suchungen war für die weitere Richtung bestimmend, dass ein Hormon, das 
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wir verhältnismässig gut kennen und dessen ausserordentliche Wirksamkeit 
auf die Erfolgsorgane sympathischer Nerven ganz im Vordergrund steht, 
nämlich das Adrenalin, sich als eine Substanz von grosser chemotak¬ 
tischer Wirksamkeit erwies. Weiter massgebend und wegweisend waren 
dann klinische Beobachtungen. Bei einer Reihe von Krankheitserscheinungen, 
deren Symptomenkomplex sich auflösen lässt durch die Vorstellung einer 
abnormen Erregung vegetativer Nerven, finden sich als konstantes Symptom 
charakteristische Veränderungen im Blutbild, z. B. die Hypereosinophilie 
beim Asthma bronchiale. Diese lässt sich durch Adrenalin vorübergehend 
beseitigen oder vermindern. Hier haben wir das Recht von einem 
chemotaktischen Vorgang zu sprechen und es steht vorderhand nichts im 
Weg anzunehmen, dass das vegetative Nervensystem ihn vermittelt. 

Ursprünglich suchten wir durch Ausschaltung der Blutdrüsen respektive 
Erzeugung einer Ueberfunktion direkt ihren Einfluss auf den hämatopoe- 
tischen Apparat zu studieren. Wir mussten aber bald einsehen, dass 
diese Versuchsanordnung viel komplizierter ist als wir erwartet hatten 
und dass die Deutung der erhaltenen Resultate kaum möglich ist, solange 
wir über den Ablauf derartiger chemotaktischer Prozesse und über die 
Gesetze, denen sie folgen, so wenig wissen. Auf noch grössere Schwierig¬ 
keit stiess die Deutung klinischer Beobachtungen, denn da es kaum eine 
Blutdrüsenerkrankung gibt, welche eine Blutdrüse ganz allein befällt und 
nicht vielmehr den ganzen Blutdrüsenapparat mit ergreift, ist es ver¬ 
ständlich, dass die Zahl der beeinflussenden Momente, als deren Resultante 
sich der Zustand und die Reaktionsfähigkeit des hämatopoetischen Apparates 
darstellt, sehr gross ist. 

Wir haben daher versucht, uns durch Experimente zuerst klarere 
Vorstellungen über den Ablauf chemotaktischer Vorgänge und ihre Be¬ 
ziehung zum vegetativen Nervensystem zu verschaffen, indem wir prüften, 
welchen Einfluss Substanzen von bekannter Affinität zu den sympathischen, 
respektive autonomen Nerven auf die Funktion des hämatopoetischen 
Apparates ausüben. Der Umstand, dass ein grosser Teil dieser Substanzen 
Hormone, oder wenigstens Extrakte von ßlutdrüsen sind, schafft eine 
innige Beziehung dieser Untersuchungen zu jenen welche die experimentelle 
und klinische Pathologie zum Gegenstand haben und die in einer späteren 
Mitteilung eingehend geschildert werden sollen. 

I. Kapitel. 

V ersuchstechnik. 

Als Versuchstiere wurden fast ausschliesslich Hunde benutzt. Die Blutentnahme 
erfolgte meist am Ohr der Versuchstiere, nachdem dieses rasiert und mit Aether ge¬ 
reinigt worden war. Es wurde mit einem scharfen Messer am Rande des Ohrläppchens 
ein Schnitt geführt und nun das bervorquellendo Blut ohne jeden Druck in die 
Melangeure aufgesogen. Bei der Differentialzählung wurden wenigstens 300Leukozyten 
durchgezählt. l.»ie Strichpräparate wurden nach Leishman, Giemsa oder mit 
Triazid gefärbt. Bei der Entnahme von Kapillarblut aus verschiedenen Organen 
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wurde in ähnlicher Weise verfahren. Vom Knochenmark wurden teils Strichpräparate 
angefertigt, teils wurden Stücke in Zenkersche Flüssigkeit eingelegt und geschnitten. 

Das Hämoglobin wurde nach Fleisch l-Mi es eher bestimmt. 

Die subkutane Injektion von Adrenalin erfolgte meist an mehreren Stellen, um 
Nekrosen zu vermeiden. 

Die intravenöse Infusion der in physiologischer Kochsalzlösung gelösten 
Substanzen erfolgte in Aethernarkose nach einer dem Verfahren von Kretschmer- 
Straub nachgobildeten Methode, 1 ) teils wurden die betreffenden Substanzen in 
konzentrierter Lösung in die Vena femoralis eingespritzt. Dies erfolgte ohne jede 
Narkose; die Tiere wurden aufgebunden, die Vena femoralis freigelegt und erst, wenn 
die Tiere sich beruhigt hatten, Blut aus dem Ohr entnommen, dann wurde die be¬ 
treffende Substanz injiziert. Wider Erwarten zeigten die Tiere bei dem operativen 
Eingriff nur sehr geringe Unruhe. Nach Vernähung der Wunde wurden die Tiere 
sofort losgebunden. In einzelnen Versuchen wurdenach einem bestimmten Intervall aus 
verschiedenen Abschnitten des Gefässsystems oder aus verschiedenen Organen Blut 
entnommen, ln solchen Fällen wurde zuerst die Injektion vorgenommen und nach 
einer bestimmten Zeit wurden die Tiere mit Aether leicht narkotisiert, es wurde nun 
möglichst rasch der Thorax und das Perikard eröffnet und eine Ligatur um die Herz¬ 
basis gelegt, um die Zirkulation zu sistieren und eine Veränderung der Blutverteilung 
zu verhindern. Der ganze Eingriff dauerte vom Beginn der Narkose höchstens 
3 Minuten. Schwenkenbecher und Siegel 2 ) haben festgestellt, dass im Beginn der 
Aethernarkose eine Veränderung der Leukozytenverteilung eintritt, indem in der 
Peripherie sich mehr Leukozyten finden, als in den grossen zentralen Gefässen. Wir 
sind nun in einigen Versuchen so vorgegangen, dass wir zuerst die Tiere längere Zeit 
mit Aether in tiefer Narkose hielten, dann die betreffende Substanz intravenös 
injizierten und nun nach entsprechender Zeit den Brustraum durch einen Schnitt 
längs der Interkostalfurche und das Abdomen eröflheten und möglichst rasch Blut 
aus Lunge und Leber gewannen. Es zeigte sich aber bald, dass eino länger dauernde 
Aethernarkose das Blutbild an und für sich verändert — es fand sich in solchen 
Fällen meist Lymphozytose —, ferner dass dann die Wirkung mancher Substanzen, 
besonders der vagotropen, auf das Blut nur undeutlich zutage trat und endlich, dass 
in einzelnen Versuchen Dosen, die die Tiere sonst gut vertrugen, tödlich wirkten. 
Wir sind daher bei der oben skizzierten Versuchsanordnung geblieben, umsomehr 
als in diesen Versuchen unter dem Einfluss der injizierten Substanzen 
eine Anhäufung von Leukozyten in Lunge und Leber eintrat, also Ver¬ 
änderungen, welche den durch die Aethernarkose bedingten entgegen¬ 
gerichtet sind. In einzelnen nicht weiter verwendeten Versuchen fand sich bei 
dieser Versuchsanordnung doch bereits eine Verminderung der Leukozyten in der 
Lunge, die wir schon auf den Einfluss der Narkose zurückführen möchten. 

Besonders betont sei, dass wir für die Versuche mit Injektion leukotaktischer 
Substanzen fast ausschliesslich neue, bisher zu keinem anderen Versuch gebrauchte 
Versuchstiere verwendeten. Bei vorher gebrauchten Tieren fanden wir mehrmals den 
Erfolg viel weniger ausgesprochen; da, wo wir gebrauchte Tiere verwendeten, ist dies 
besonders betont. 

Wir bringen zuerst in Tabelle I eine übersichtliche Zusammenstellung aller Blut¬ 
befunde, die wir bisher bei normalen Hunden erhoben. Wir halten dies für notwendig, 
da wir in den späteren Untersuchungen immer wieder auf diese Standardzahlen zurück- 
kommen müssen. 

1) Näheres siehe in der Mitteilung von Falta und Rudinger „Ueber die Be¬ 
ziehung der Schilddrüse zum Kohlehydratstoffwechsel“. Zentralblatt für Stoffwechsel¬ 
krankheiten. Nr. 3. 1910. 

2) Sch wenkenbecher und Siegel, Deutsch. Arch. f. klin. Med. Bd.92. 190S. 
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Lymphozyten 



Ge- 

O ü 

Leuko¬ 

Neutrophile Z. 

Eosinophile Z. 

und grosse 

Be¬ 


wicht 

3 £ 

O e 

relat. | 

1 absolut 
°/o 
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kg 

2 I 
£ « 

zyten 
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% 

absolut 
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0 , absolut 
/ 0 
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14 080 

63,8 

8939 

15,70 

2198 

20,45 2863 
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245 

9 900 

87,5 
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5,5 
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9,5 
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8 800 

76,5 , 

6737 

10,2 
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12 530 

93,2 
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0,5 
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0,3 
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5 
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89,8 
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3,6 
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6,6 924 




14 
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87,5 
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1,07 
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85,2 
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5,7 

734,2 

9,1 1172,1 
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89 
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5 
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12 
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78 
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5 
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76 
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12 
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79 
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75 
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5 
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9960 

1 
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72 
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5 
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80 

13440 

2 
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70 
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81 
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2 
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78 
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Die Blutbefunde bei normalen ausgewachsenen Hunden stimmen mit den An* 
gaben von Biedl und Decastello 1 ) gut überein. Die hohe Zahl von Eosinophilen 
ist, wie mehrfach in der Literatur angegeben, meist auf Darmwürmer zurückzuführen; 
in den Versuchen Nr. 243 und 375 ergab die Sektion tatsächlich das Vorhandensein 
zahlreicher Askariden, ln Versuch Nr. 354 liegt die Sektion des Darmes nicht vor. Für 
eine Reihe von Versuchen, in denen speziell das Verhalten der Eosinophilen studiert 
werden sollte, war eine llypereosinophilie nur erwünscht. Bei Hunden, die eine starke 
Vermehrung der mononukleären Zellen im Blute zeigen, ist der Verdacht auf Lymph- 
drüsentuberkulose begründet (siehe später den Versuch 312). Uebereinstimmend mit 


1) Biedl und Decastello: Lieber Aenderungen des Blutbildes nach Unter¬ 
brechung des Lymphflusses. Pflügers Arch. 86. 1901. 
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Biedl und Decastello möchten wir betonen, dass die Unterscheidung der Lympho¬ 
zyten von den grossen Mononuklearen beim Hund sehr schwierig ist. Wir haben aber 
in manchen Versuchen die beiden Zellformen doch getrennt vermerkt, weil die 
grossen Verschiebungen in ihrem Verhältnis uns interessant erschienen. 

Bei jungen Hunden fanden wir übereinstimmend mit Breuer und v. Sei Iler 1 ) 
ein starkes Hervortreten der mononuklearen Zellen. 


A. Versuche mit Adrenalin. 

Versuche mit Adrenalin wurden unter den verschiedensten Bedingungen an¬ 
gestellt. Es wurden ganz normale Hunde verwendet, ferner solche mit Hypereosino¬ 
philie durch Askariden bedingt, ferner ein Hund mit Drüsentuberkulose und endlich 
schilddrüsenlose Hunde. 2 ) 

Das Adrenalin wurde entweder subkutan injiziert (meist 3 / 4 —1 mg pro kg 
Körpergewicht) oder intravenös nach einer Modifikation des Kretschmer-Straub- 
schen Verfahrens infundiert. 

Versuchsprotokoll 253: Hund normal 9y 2 kg, Injektion von § l j 2 mg 
subkutan am 9. 3. 1909. 

Versuchsprotokoll 255: Hund normal 8y 2 kg schwer, Blutdruckversuch 
nach Kretschmer-Straub am 16. 3. 1909. 

Versuchsprotokoll 256: Hund normal 15 kg schwer, am 20. 3. Blutdruck¬ 
versuch nach Kretschmer-Straub; Infusion von 3,69 mg Adrenalin. 

Versuchsprotokoll 263: Hund 13,1 kg bekommt 4 Tage hindurch 
2x3 ccm Schilddrüsensaft subkutan. Infektion an einer Injektionsstelle, Temperatur¬ 
steigerung bis 39,5°, am 31.3. früh 5 ccm frischen Schilddrüsensaft subkutan, nach¬ 
her Infusion von Adrenalin. 

Versuchsprotokoll 354: Hund normal 9 kg, Injektion von 9 mg Adrenalin 
subkutan. 

Temperatur vor Injektion, 10' nach, l / 2 h nach, l h nach, l 1 /*,' 1 nach, 2 h nach, 
38,4 38,5 38,9 39,1 39,1 38,3 

4 h nach, 5 h nach Injektion. 

38,3 38,3 

Nach 5 h leichte Aethernarkose, Eröffnung des Thorax, rasch Unterbindung der 
grossen Gefasse, Entnahme von Blut aus Vena portao und Kapillaren der Leber. 
Sektionsbefund: Leber sehr stark hyperämisch. Venae mesentericae stark mit Blut 
gefüllt. Lungen blass, einzelne Hämorrhagien. Darm wurde nicht geöffnet. 

Die Resultate der Adrenalinversuche lassen sich dahin zusammen- 
fassen: 

1. Die Zahl der Erythrozyten in Kubikmillimeter nimmt bei den 
normalen Hunden nach Adrenalininjektion ausserordentlich rasch zu: 
Nach 10 Minuten kann die Vermehrung schon 40 pCt., nach 5 Stunden 
70 pCt. betragen. In einem Versuch (255), in dem 4,36 mg Adrenalin 
infundiert wurde, betrug sie nach 24 Stunden sogar 100 pCt. In einem 
anderen Versuch (256) mit nur 3,69 mg ist die Hyperglobulic nach 
24 Stunden zwar noch deutlich, aber schon stark im Absinken begriffen. 
Es ist gleichgültig, ob das Adrenalin intravenös oder subkutan gegeben 

1) Breuer und v. Sei Iler, Einfluss der Kastration auf den Blutbefund usw. 
Arch. f. exp. Path. u. Pharm. 50. 

2) Ueber diese wird in einer späteren Mitteilung berichtet werden. 
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Tabelle II. 



Erythro¬ 

zyten 

1 ; Leu ‘ 
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Hund 253 
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7 568 000 

90 8 800 


r» 

subkut. 

i«/ 2 st. 
21 St. 

9 230 000 
7 720 000 

80 

- 

8 600 1065 
20 800i — 
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Hund 255 
normal 

5 046 000 

110 12 530 

1070 

4,36 

intrav 

1 St. 

6 074 000 

105 

8 900 1072 

positiv 


do. 

— 


— 


24 St. 
120 St. 

10 320 000 
4 980 400 
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85 

30 320 1072 
49 100 1065 

negativ 
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6 200 000 

90 28 700 
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3,69 
intrav.! 

5 St. 

8 864 000 

95 

30 352 1070 

positiv 


Hund 256 
normal 

6 012 000 

70 11 460 

— 

3,69 

intrav. 

5 St. 
24 St. 

9 480 000 
6 432 000 

70 

70 

; 20 000 1063 
22 090 1057 

positiv 


Hund 354 
normal 

5 040 000 

108 19 360 

1 

— 

9 
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lOMin. 
5 St. 

7 080 000 

8 440 ooo: 

108 

115 

20 480 

33 120 


Blut aus Ohr. 

dto. 


1 

— 

— 

5 St. 

5 St. 

8 700 000 

115 
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30 720| — 1 


Blut aus V.portae 
Blut aus Leber. 


') Hyperthyreoidismus. Fieber durch Infektion. 
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Hund Nr. 253 

Vor Injektion 


75,5 

6 735,5 

10,2 

897,6 

13,3 

1166,9 

6 mg Adrenalin subkutan 

3 Std. nach Injektion 

12 600 

85,8 

10 810,8 

M 

144,9 

13,0 

1644,3 

Hund Nr. 256 

Vor Infusion 

11 460 

90,1 

10 322,0 

0,5 

57,3 

9,4 

1080,7 

Intravenöse Infusion von 

5 Std. nach Infusion 

20 060 

94,4 

18 946,7 

0,3 

60,2 

5,2 

1053,1 

3,69 mg Adrenalin 

24 Std. nach Infusion 

22 090 

96,4 

21 285,9 

0,2 

55,2 

3,4 

74S,S 


Vor Injektion 

19 360 

76 

14 713,6 

12 

2323,2 

12 

2323,2 

Hund Nr 354 

10 Min. nach Injektion 

20 480 

82 

16 793,6 

1 

204,8 

17 

3481,6 

1 11111' 1 All« U»/T 

9 mg Adrenalin subkutan 

5 Std. nach Injektion Ohr 

5 Std. nach Injektion Leber 

33 120 
30 720 

86 

28 483,2 

1 

331,2 

13 

4305,6 


5 Std. nach Injekt. Ven. port. 

35 200 

80 

28 160 

0,5 

176 

19,5 

6S84 


Vor Injektion 

14 900 

58,7 

8 746,3 

23,7 

2401,3 

27,7 

4112,4 

11 11 n fl r ^|7 

2 Min. nach Injektion 

14 080 

54,7 

7 701,8 

12 

1689,6 

33,3 

4688,6 

I ] 111 J U l. o i o 

5 mg Adrenalin subkutan 

24 Std. nach Injektion 

23 120 

86,3 

19 952,6 

1,3 

300,6 

12,3 

2866.9 

48 Std. nach Injektion 

18 640 

76 

14 166,4 

4 

745,6 

20 

3728 


96 Std nach Injektion 

13 440 

53 

7 123,2 

15,5 

2083,2 

31,5 

4233,6 

Hund Nr. 312 

Vor Injektion 

12 050 

77 

9 278,5 

6,9 

831,4 

16,1 

1940.0 

5 mg Adrenalin subkutan 

3V 2 Std. nach Injektion 

20 050 

72,6 

14 556,3 

3 

601,5 

24,4 

4892,2 


Vor Injektion 

12 320 

71 

8 747,2 

5,5 

677,6 

23,5 

2895,2 

Hund Nr. 3S6 

3 Tage nach Injektion 

25 040 

76 

19 030,4 

1,5 1 

375,6 

22,5 

5634 

5 mg Adrenalin subkutan 

8 Tage nach Injektion 

17 520 

66.5 1 

11 650,8 

6,5 

1138,8 

27 

4730,4 


12 Tage nach Injektion 

14 800 

67,5 

9 990 

7 

1036 

25,5 

3774 
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wird. Die Intensität und Dauer der Reaktion ist nicht immer gleich, es 
existieren hier individuelle Verschiedenheiten, aber bei allen normalen 
Hunden ist ein deutlicher Ausschlag wahrzunchmen. 

2. Der Hämoglobingehalt zeigt hingegen nach Adrenalinapplikation 
nur einen geringen Anstieg, der weit hinter dem der Erythrozyten 
zurückbleibt. 

3. Das spezifische Gewicht zeigt bei den normalen Hunden regel¬ 
mässig eine geringe Steigerung. 

4. Es findet sich regelmässig eine ausgesprochene Leukozytose. 
Diese tritt sehr rasch auf, sie ist schon 10 Minuten nach der Injektion 
vorhanden, nach 5—8 Stunden sehr stark ausgesprochen; sic kann in 
dieser Zeit das fünffache des ursprünglichen Wertes betragen. Diese so 
rasch auftretende Hyperlcukozytose ist sicher direkt auf das Adrenalin 
zurückzuführen. In einzelnen Fällen ist die Hyperleukozytose nach 
24 Stunden wieder etwas abgesunken, meist aber dauert sie länger an 
oder nimmt später noch bedeutend zu. Man könnte daran denken, dass 
speziell bei den stundenlang dauernden intravenösen Infusionen eine 
Infektion erfolgte und diese für die spätere Hyperleukozytose ver¬ 
antwortlich machen. Dagegen spricht aber schon, dass sie auch nach 
der aseptisch durchgeführten subkutanen Injektion auftritt. 

5. Die neutrophilen Zellen nehmen regelmässig absolut und relativ zu. 

Ausgenommen ist nur der Versuch an dem mit Lymphdrüsentuberkulosc 

behafteten Hund No. 312. 

6. Hingegen zeigen die mononukleären Zellen relative Verminderung, 
ln einem Versuch ist die Verminderung sogar absolut. 

7. Die eosinophilen Zellen zeigen in allen Versuchen eine aus¬ 
gesprochene Verminderung. Diese Verminderung ist oft schon nach kurzer 
Zeit (10 Minuten) sichtbar (vgl. Versuchsprotokoll 354), am deutlichsten 
ist diese Verminderung nach 5 Stunden ausgesprochen. Am wenigsten ist 
die Verminderung der Eosinophilen da zu finden, wo vorher nur ganz 
spärliche eosinophile Zellen im Blut vorhanden waren, so im Versuch 
No. 256. Ganz enorm ist die relative und absolute Verminderung da, 
wo vorher Hypereosinophilie bestanden hat. In solchen Fällen kann die 
absolute Zahl auf l / l0 , sogar 1 / l2 des ursprünglichen Wertes sinken. 

Wir schliessen hier gleich einige Versuche mit Adrenalin an Menschen 
an. Ueber die Beziehung zu einzelnen Krankheitsbildern soll in den 
folgenden Mitteilungen gesprochen worden. Hier soll nur kurz der Effekt 
der Adrenalininjcktion geschildert werden. 

Fall I: Szk. W., Multiple Bronchiektasic. 

21.9. Vor Adrenalininjektion: 7430 Leukozyten, keine Eosinophilen, auch keine 
im Sputum. 

21. 9. 1 Stunde nach Injektion von 0,001 g Adrenalin subkutan: 13000 Leu¬ 
kozyten, keine Eosinophilen, auch keine im Sputum. 
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Digitized by 


Fall II: H. F., 25 Jahre alt, Bergarbeiter. Seit 4 Jahren Anchylostoma duo¬ 
denale. Thymolbehandlung. 


Datum 

Erythro¬ 

zyten 

• o ' 

1.2 

X 1 

K ® 

bC 

Leuko¬ 

zyten 

Neutro¬ 
phile o/o j 

, © 

o ©~ 
a 

• — o 

C/3 — 

Ä a, 

| f c 

Gt. Mono-1 
nukleare 1 

Bemerkung 

27.7. 1909. 





15 




2.9. 

4 200 000 

50 

3650 

— 

— 

— 

— 


13. 9. vor Injektion . . 

— 

— 

3500 

60,98 

17,02 

22 

— 


13.9. I St. d. Injektion 
von 0,001 g Adrenalin 

— 

— 

6200 

69,1 

1 

7,5 

! 1 

22,7 

0,7 

Keine 

Glykosuric 


Fall Ul: Ko. J., 18 Jahre alt. In der Kindheit universelles Ekzem. Mit drei 
Jahren Rachitis. Seit der Kindheit Bronchialkatarrhe, seit dem 15. Jahre typische 
Anfälle von Asthma bronchiale. 


Datum 

Leuko¬ 

zyten 

i 

Neutrophile 

0 

i 0 

Neutrophile 

absolut 

Eosinophile 

°o 

Eosinophile 

absolut 

+ o° 

* 11 

ES 

>> jJ 

Lymphoz. -f- 
Mononukleare 
absolut 

13. 9. 1909 . 

14. 9. 6 Stunden nach Injektion von 

10 300 

i ! 

63 

! 6489 

1 10 

1030 

27 

27S1 

1 mg Tuberkulin Koch 1 ) . . 
18.9. 1 Stunde nach Injektion von 

— 

63 | 

— 

i 9 


28 

— 

1 mg Adrenalin. 

') Keine Tuberkulinreaktion. 

12 000 

79,6 

1 9552 

: 4,7 

570 ! 

15,7 1 

1878 


Fall IV: Lupus erythematodes. 


Datum 

Ncutro- 
phile °/o 1 

Eosino- 1 
phile % 

Lymphoz. -|- 
1 gr. Monon. °/o 

Bemerkung 

30. 4. 1909 

vor Adrenalin . . 
30. 4. 1 St. n. Injektion 

; 

63,08 

3,08 

33,84 


von 1 mg Adrenalin 

73,79 

! 0,49 

i 

25,72 

Man beobachtet im Präparat 
eine Leukozytose 


1. Es tritt in allen Versuchen am Menschen Leukozytose auf. 

2. In allen Versuchen tritt eine starke relative Vermehrung der 
Neutrophilen auf. 

3. Die mononuklearen Zellen nehmen in allen Versuchen relativ 
ab; in den meisten Versuchen auch absolut; besonders schön im Fall III. 

4. Die Eosinophilen nehmen deutlich an Zahl ab. ln allen Versuchen 
sowohl relativ als absolut. 

Diese Versuche an Menschen stimmen also vollkommen mit den 
Versuchen an Hunden überein. Sie sind aber dadurch bemerkenswert, 
dass hier eine verhältnismässig sehr kleine Menge von Adrenalin auf eine 
sehr grosse Körpermasse einzuwirken hatte. Wir sehen daraus, dass der 
menschliche Organismus gegen Adrenalin viel empfindlicher ist als der 
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Organismus des Hundes. Die Wirkung auf die eosinophilen Zellen kann 
auch bei ausgesprochen vagotonischen *) Individuen auftreten, z. B. in dem 
Falle mit Asthma bronchiale, ein Zeichen, dass die Wirkung auf die 
Leukozyten ein viel feineres Reagens der Adrcnalincmpfindlichkcit dar¬ 
stellt, als die Wirkung auf Blutdruck und Glykosuric. 

Einschlägige Versuche aus der Literatur werden wir später be¬ 
rücksichtigen. 


B. Versuche mit Pilokarpin. 

Hund normal Nr. 266 etwa 14 kg schwer, bekommt 10 mg Pilokapin subkutan. 


Vers. Prot. 266 

Leuko¬ 

Neutrophile 

Eosinophile 

Lymphozyten + 
gr. Mononukleare 


zyten 

relativ % 

absolut 

relativ %| 

absolut 

relativ %! 

absolut 

29.4.1909 vor 





j 



Pilokarpininjektion 

1 Stunde nach, 

15 100 

87,5 

13 217,0 

1 

1,07 

! 161,6 

11,4 

1721,4 

Pilokarpininjektion 

2 V 2 Std. nach 

21 120 

83,7 

17 577,4 

3,65 

| 770,9 

12,6 

2671,7 

Pilokarpininjektion 

7Stunden nach 

25 600 

86,6 

|22 179,8 

4,32 

( 1105,9 

9,0 

2314,2 

Pilokarpininjektion 

9 Stunden nach 

29 096 

92,4 

26 878,9 

1 

0,62 

180,4 

! 

7 

2036,7 

Pilokarpininjektion 
20. 4. 30 Std. nach 

— 

93,7 

1 — 

0 


6,3 

— 

Pilokarpininjektion 

14 OSO 

90,5 

il2 748,03 

i 

3,05 

| 429,4 

6,4 

I 902,5 


Hund normal Nr. 261 etwa 5 kg schwer, bekommt 3 rag Pilokarpin subkutan. 


Vers. Prot. 261 

Leuko¬ 

zyten 

Neutrophile 

relativ °/J absolut 

Eosinophile 

relativ % absolut 

Lymphozyten + 
gr. Mononuklearc 

relativ%| absolut 

Vor Pilokarpininjekt. 

14 000 

89,8 

12 572 

6,6 

924 

3,6 

504 

1 Stunde nach 3 mg 
Pilokarpin .... 

22 500 

84,3 

18 967,5 

10,2 

2295 

5,5 

1237,5 


Die Versuche an Hunden ergaben: 

1. Sehr rasch auftretende Hyperleukozytose. 

2. Relative Verminderung der Neutrophilen, und relative Vermehrung 
der mononuklearen Zellen in der ersten Versuchsperiode. 

3. Starke Steigerung der eosinophilen Zellen in der ersten Versuchs¬ 
periode. 

4. Nach ungefähr 2 1/ 2 Stunden beginnt das Blutbild sich zu ändern. 
Die Hyperleukozytose entwickelt sich noch weiter, aber die Neutrophilen 
treten jetzt ganz in den Vordergrund, während die Eosinophilen ver¬ 
schwinden. 

1) Betreffs der Unterscheidung zwischen sympathiko- und vagotonischen 
Individuen siehe Eppinger und Hess „Zur Pathologie des vegetativen Nerven¬ 
systems 1—III u . Diese Zeitschrift. 67. und 68. Band. 
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Versuch mit Pilokarpin am Menschen. 


Fall VI: II. F., Anchylostoma duodenale, bekommt 1 mg Pilokarpin subkutan. 


Datum 

Leuko- 

Neutrophile 

Eosinophile 

Lymphozyten + 
gr. Mononukleare 


zyten 

relativ % 

| absolut 

relativ°/ 0 | absolut 

relativ °/ 0 

| absolut 

14. 9. vor Injektion . 
14. 9. 1 Stunde nach 

3200 

63,5 

2032 

v 7 224 

29,5 

944 

1 mg Pilokarpin . 

3280 

57,5 

, 1886 

11,5 377,2 

31 

1016,8 


Ein Versuch am Menschen stimmt damit schön überein. Nur die 
Hyperleukozytose fehlt (nach einer Stunde, kleine Dosis!). Die Zahl der 
Eosinophilen ist um 80 pCt. vermehrt. Auch in diesem Versuche am 
Menschen ist ähnlich wie in den Adrenalinvcrsuchen zu betonen, dass 
nur eine sehr kleine Menge Pilokarpin auf eine verhältnismässig grosse 
Körpermasse cinzuwirken hatte. 

Aus der Literatur erwähnen wir, dass alle Untersucher über rasch 
auftretende Hyperleukozytose nach subkutaner oder intravenöser Injektion 
von Pilokarpin berichten. Horbaczevsky x ) findet Hyperleukozytose 
nach Pilokarpin; ebenso Bohland 1 2 ), welcher angibt, dass alle Hidrotika 
zu einer rasch einsetzenden Steigerung der Leukozytenzahl im strömenden 
Blut führen. Löwy und Richter 3 ) geben an, in einzelnen Versuchen 
eine ganz kurz dauernde Hypolcukozytose (nach l x / 2 Minuten) beobachtet 
zu haben, diese sei aber nicht konstant. Harvey 4 ) findet unmittelbar 
nach intravenöser Injektion von Pilokarpin Hyperleukozytose, diese sei 
eine Lymphozytose, und sei bedingt durch die Kontraktion der glatten 
Muskelfasern in Milz und Lymphdrüsen; sie kann nach Harvey ver¬ 
hindert werden durch Atropin, und auch hervorgerufen werden durch 
Reizung des Nervus splenicus. 

F. Roux 5 ) findet nach Injektion von Pilokarpin starke Vermehrung 
der Lymphozyten im Ductus thoracicus, welche die Hauptursache der 
Lymphozytose des Blutes sei. Endlich findet auch R. Levingston 
Dixon 6 ) eine Vermehrung der Lymphozyten im Ductus thoracicus. Auch 
er erklärt daraus die im Blute auftretende Vermehrung des Lymphozyten- 
Gehaltcs. 


1) Ilorbaczovsky, Beiträge zur Bildung der Harnsäure und der Xanthin¬ 
basen. Sitzber. d. k. k. Akad. d. Wissensch. Wien, 3. Abt. Bd. 100. 

2) K. Bohland, lieber die Einwirkung von Hidrotika und Antihidrotika auf 
den Leukozytengehalt des Blutes. Zentralbl. f. innere Med. XV. 1899. 

3) Löwy und Richter, Ueber Aenderungen d. Blutalkaleszenz bei Aenderungen 
im Verhalten der Leukozyten. Deutsche med. Wochenschr. Nr. 21. 1895. 

4) Harvey, Experimental lymphocytoin. Journ. of Physiol. XXXV. 1906/07. 

5) F. Roux: The elTect of Pilocarpine on the output of Lymphocytes. Journ. 
of experim. Med. Bd. X. 1908. 

6) R. Levingston Dixon, Journ. of experim. Med. Bd. XI. 1909. 
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Die Vermehrung der eosinophilen Zellen durch Pilokarpin wurde 
zuerst von v. Neusser 1 ) bei Kaninchen beobachtet; Stäubli 2 ) bestreitet 
sie. Unsere Versuche zeigen in einwandfreier Weise, dass Pilokarpin 
nicht nur eine relative, sondern auch eine absolute Vermehrung der 
Eosinophilen im peripheren strömenden Blute hervorbringt. Im Ver¬ 
such 266 steigt die Zahl von 162 auf 1106 im mm s . 

Da die anfängliche Vermehrung der Eosinophilen später einer Ver¬ 
minderung Platz macht, so wäre es möglich, dass Stäubli zu spät 
untersucht hat. 


C. Versuche mit Atropin. 


Hund 9,3 kg schwer, bekommt 5 rag Atropin subkutan. Vers. Prot. 379. 


Vers. Prot. 355 

Leuko¬ 

zyten 

Neut 

> 

’-P 

iS 

o 

% 

;rophile 

■+» 

© 

Ol 

■8 

Eosi 

> 

'■P 

o 

U4 

°/o 

nophile 

-u 

O 

Ol 

Xi 

cö 

Lymf 

> 

'-P 

13 

t-4 

0/ 

/ 0 

ihozyten 

ja 

'S 

Ol 

8 

gr. M 

> 

‘-P 

ci 

o 

fc- 

°/o 

o 

D 

absolut g 

Vor Atropininjektion 

12 200 

79 

9 638 

4,5 

549 

14 

1708 

2,5 

305 

10 Minuten nach 










Atropininjektion 

12 800 

84 

10 752 

3 

384 

11,5 

1472 

1,5 

192 

2 Stunden nach 










Atropininjektion 

9 520 

76 

7 235,2 

2 

190,4 

20 

1904 

2 

190,4 


Hund 7 kg schwer, normal, bekommt 0,01 Atropin subkutan. 


9. 3. 1910 

Vor Atropininjektion 


79 

17 443,2 

1,5 

331,2 

16,5 

3643,2 

3 

66*2,4 

1 Stunde nach 
Atropininjektion 


83,5 




16 

3200 

o 1 

0 

2 Stunden nach 
Atropininjektion 


86,5 

15 777,6 

2,5 

456 

10 

1824 

1 

182,4 

5 Stunden nach 
Atropininjektion 


81 




13 

i 

4180,8 

6 

, 1929,6 


Bemerkung: Nach 5 Stunden geringe Albuminurie. 


Hund 7 kg normal 0,02 Atropin subkutan. Vers. Prot. 365. 


Vor Atropininjektion 

6 880 

1 

81 

5 572,8 

2 

137,6 

14 

963,2 

3 

206,4 

l / 2 Stunde nach 










Atropininjektion 

1 V 2 Stunden nach 

11 200 

81 

9 072 

1 

112 

14 

| 1568 

4 

448 

Atropininjektion 

9 680 

84 

CN 

co 

00 

0 

1 0 

12 

1 1161,6 

4 

387 


Die Versuche ergeben: 

1. In kleiner Dose zuerst geringer Abfall und dann Anstieg der 
Leukozytenzahl, in grösserer Dose schnellerer Anstieg und später aus¬ 
gesprochene Hyperleukozytose. 

2. Geringe relative Vermehrung der neutrophilen Zellen. 


1) v. Neusser, Wien. Med. Presse. 1892. 

2) Stäubli, Sammlung klinischer Vorträge Nr. 543: „Ueber Eosinophilie a . 

Zeitsehr. f. klio. Medizin. 71. Bd. H. 1 u. 2. *' 
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3. Relative Verminderung der mononukleären Zellen (Lymphozyten 
grosse Mononukleäre). 

4. Die Eosinophilen zeigen im Anfang keine deutliche Veränderung; 
bei grossen Dosen tritt später Aneosinophilie auf. 

3 Versuche an Menschen mit 1 mg Atropin ergaben in der ersten 
Stunde keine deutliche Veränderung des Blutbildes. 

Horbacze wsky *) findet durch Atropin bei Kaninchen Verminderung 
der Leukozytenzahl. Bohland 2 ) findet beim Menschen, dass sämtliche 
Antihidrotika die Leukozytenzahl vermindern. Bei Kaninchen tritt zuerst 
eine Verminderung ein, die nach 1 / 2 —1 Stunde den tiefsten Punkt 
erreicht; wurden grössere Dosen angewandt, so blieb die Hypoleukozytosc 
ganz aus, es kam gleich zur Hyperleukozytosc. 

Die Versuche von Bohland bei Kaninchen stimmen also mit den 
unsrigen bei Hunden überein. 


D. Versuche mit Natrium nitrosum. 

Huud normal 8 kg schwer bekommt am 11. 3. 1910 0,1 g Natrium nitrosum 
(10 ccm einer 1 °/ 0 Lösung intravenös.) 


Vers. Prot. 35« 

Leuko¬ 

zyten 

Erythro¬ 

zyten 

JO 

bD 
o 

s 

iS 

0/ 

/o 

Neutrophile 

1 -*-> 

'S 2 

£ 1 8 

u 1 X 

o/o! * 

Eosinophile 

•Z | ~ 

a 2 

9 1 8 

o/o * 

w« 

s 2 

-5 

© | 

absolut 

s| 

gr. M 

> 

fS 

2 

o/o 

ononukl. 

"o 

t/i 

7« 

Vor Injektion .... 

10 960 

6 760 000 

103 

75 

8 220 

5 

548 

18 

1973 

2 

219 

a / 4 Stunden nach der 
Injektion. 

5 280 

6 880 000 


46 

2 430 

i 

2 

104 

32 

1690 

20 

1056 

2 Stunden nach der 
Injektion. 

14 960 

7 480 000 

103 

89 

13 314,4 

0 

1 0 

10 

1496 

1 

149,6 

5 Stunden nach der 
Injektion. 

18 720 

6 320 000 

101 

89 

16 660,8 

0 

0 

1 

9 

1684,8 

2 

374,4 


Hund normal, etwa 7 kg schwer, bekommt 0,2 g (20 ccm einer 2% Lösung) intravenös. 


Vers. Brot. 360 


Leuko¬ 

zyten 

i 

^ relativ ? 

S. 

rophile 

3 

O 

t/: 

Xi 

ci 

Eosi 

> 

ca 

<o 

u 

o/o 

D 

O 

_ T3 

absolut 5t | 

CD 

Ly mp 

4-» 

2 

05 

% 

►hozyten 

•4J 

3 

O 

tn 

X> 

ca 

gr. Mononukl. 

> 1 
’-Cj i 

eö X 

2 i | 

% 1 * 

Vor Injektion.| 

| Kapiilar- 

10 450 

88 

9 196 

0 

0 

9 

990,5 

3 1 

1 313,5 

15 Minuten nach Injektion 

[blut aus 

6 320 

84 

5 308,8 

0 

1 0 

13 

821,6 

3 

189,6 

dO „ „ r J 

1 Ohr 

8 640 

66 

5 702,4 

0 

1 0 

30 

2592 

4 

345,6 

30 „ „ , , 

blut aus Lunge 1 ) . . 

Kapillar- 

19 680 

S2,5 

, 16236 

0,5 

1 

l 89,4 

16,5 

3247 

0,5 

89,4 


*) Leichte Aethcrnarkose, Abbindung der grossen (jefässe siehe Versuchstechnik. 


1) Horbaczewsky a. a. 0. 

2) Bohland a. a. 0. 
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Hund normal, 7 kg schwer, bekommt 0,1 g (10 ccm einer 1% Lösung) intravenös. 




Neutrophile 

Eosinophile 

Lymphozyten 

gr. Mononukl. 

Yer. Prot. 363 
s. auch Vers. Prot. 353 

Leuko¬ 

zyten 

> 

V-> 

rf 

o | 

ZS 

O 

.? I 

a 

o 1 

-H 

o 

> 

5 

o 

ZS 

o 

> 

Ta 

"o 1 

o 



& 

i~. i 

Xi 

u 

Xi 

u. 

xi 



0/ 

Io i 

CS 

0 /_ I 

/ 0 i 

ci 

0/ 

10 

ci 

% 

ci 

Vor Injektion, Blut aus Ohr . . . 

16 800 

80 

13 440 

2 | 

336 

15 

2520 

3 

504 

*.4 Stunde nach Injektion, Kapillar- 










blut aus Ohr. 

11 680 

- i 

— 

— 

— 


. — 

— 

— 

V, Stunde nach Injektion, Kapillar¬ 
blut aus Ohr . 

V; Stunde nach Injektion 1 ;, 

11 040 

61 

6 734,4 

2 

220,8 

29 

3201,6 

8 

1 

l 

883,2 
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0 
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1 
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*) Leichte Acthernarkosc, Abbindung der grossen Gefiis.se siehe Versuchstechnik. 


Die Versuche ergeben: 

1. Sofort nach der Injektion tritt eine starke Leukopenie im 
peripheren Blut und in den grossen zentralen Gcfässcn ein, welche 
3 / 4 Stunden dauern kann. 

2. Es tritt eine enorme relative und absolute Verminderung der 
neutrophilen Zellen im peripheren Blut auf. 

3. Hingegen nehmen die Lymphozyten und grossen mononuklcaren 
Zellen relativ stark zu, absolut nehmen sie nicht ab, sondern unter 
Umständen sogar sehr stark zu. 

4. Die Eosinophilen sind in diesem Stadium der Leukopenie noch 
zum Teil vorhanden. 

5. In diesem Stadium der Leukopenie zeigt sich im Kapillarblut 
der Lunge und Leber eine starke Ilyperleukozytose, welche neutrophil- 
aneosinophil ist. Besonders instruktiv ist Versuch Nr. 360. Er zeigt, 
dass die neutrophilen Zellen im peripheren Blut stark vermindert, im 
Lungenblut stark vermehrt sind; vielleicht sind die Neutrophilen in ihrer 
Gesamtzahl nicht verändert, sondern nur verschieden verteilt. Die 
mononukleären Zellen sind im peripheren und im Lungenblut stark ver¬ 
mehrt, die absolute Zahl in der Peripherie und Lunge annähernd gleich 
gross, daher gleiche Verteilung. 

6. Nach einiger Zeit schlägt das Blutbild im peripheren Kapillarblut 
ins Gegenteil um; es entwickelt sich starke neutrophile, aneosinophile 
Hyperleukozytose. 

7. Die Zahl der Erythrozyten zeigt nur eine ganz vorübergehende, 
geringe Steigerung. 

Versuche über Blutveränderungen nach Injektion von Natrium 
nitrosum haben wir in der Literatur nicht finden können. 

3 * 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 










36 


G. BERT EL LI, VV. FALTA und 0. SCHWEEGER, 


E. Versuche mit Pituitrinum infundibulare. 

Wir wollen gleich im vornhinein bemerken, dass wir in diesen Ver¬ 
suchen nicht immer klare Resultate erhielten. Einerseits mag die Wirksam¬ 
keit der einzelnen Fläschchen nicht immer die gleiche sein. In früheren 
Versuchen haben Falta und ltudinger auch in der Wirkung auf den 
Blutdruck bei Hunden eine gleiche Inkonstanz beobachtet. Andererseits 
scheint aber die Empfindlichkeit der Hunde gegenüber dieser Substanz 
ausserordentlich zu variieren, eine Erscheinung, die tiefere, in der Kon¬ 
stitution begründete Ursachen vermuten lässt. Wir bringen nur einige 
Versuche, in welchen die Wirkung besonders schön zutage trat. 


Hund 12 kg normal, bekommt 20 ccm Pituitrinum infundibulare binnen 7 Min. intravenös injiziert. 


Vers.-Prot. 353 
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Sofort nach Injektion wird Puls unregelmässig und stark verlangsamt. 


Hund 10 kg schwer normal, bekommt 20 ccm Pituitrinum infundibulare intravenös. 


Vers.-Prot. 357 

Leukzoyten 

Erythrozyten 

Vor Injektion 

12 080 

7 200 000 

V 2 Std. nach r 

8 640 

7 920 000 

* 

° » n * 

10 720 

9 440 000 


Die Versuche ergeben: 

1. Im 1. Stadium Leukopenie. 

2. Relative und absolute Verminderung der Neutrophilen im peripheren 

Blut. 

3. Relative und absolute Vermehrung der Lymphozyten und grossen 
Mononuklearen. 

4. Die Eosinophilen nehmen langsam ab. 

5. Im Stadium der Leukopenie findet sich im Kapillarblut der Leber 
neutrophile aneosinophile Leukozytose. 

6. Nach einiger Zeit findet eine Umstimmung des Blutbildes statt, 
indem die Neutrophilen wieder ganz in den Vordergrund treten, die 
Eosinophilen verschwinden. Die Leukopenie kann aber dabei noch weiter 
fortschreiten. (V. 353.) 

7. ln den meisten Versuchen tritt später llypcrleukozytose ein. 
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8. Es tritt bei entsprechend grossen Dosen hochgradige Puls¬ 
verlangsamung und Arhythmie ein. 

9. Die Zahl der Erythrozyten im Kubikmillimeter steigt in manchen 
Versuchen stark an. Diese Vermehrung kann nach 31 Stunden noch 
ziemlich bedeutend sein. Später folgt in dem längere Zeit untersuchten 
Fall eine Verminderung der Erythrozyten. 

10. Der Hämoglobingehalt steigt auch bedeutend an. 

11. Bei Wiederholung des Versuches an demselben Hund war die 
Wirkung auf das Blut wesentlich abgeschwächt. (Vgl. 353 u. 362.) 

Vers.-Prot. 362. 18. III. 10. 


20 ccm Pituitrinum infundibularc intravenös, ca. 12 kg schwer siehe Vers.-Prot. 353. 
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vor nach 1 Std. 2 Std. 5 Std. 

Temperatur: 38,4 38,4 39,2 38,6 

Harn normal. Sektion: Leber stark mit Blut gefüllt, strotzende Füllung der Mesentcrial- 

venen. Lungen normal. 

Wir verwendeten zu unsern Versuchen das Pituitrinum infundibulare 
von Parke-Davis. Extrakte der Hypophyse wirken bekanntlich blut¬ 
drucksteigernd und zwar bewirken sie häufig zuerst Senkung, dann erst 
Steigerung nach den übereinstimmenden Untersuchungen von Oliver u. 
Schäfer, 1 ) v. Cyon, 2 ) Vincent u. Shecn, 3 ) Merril, 4 ) Carraro, 5 ) 
Salvioli u. Carraro, 6 ) Pal, 7 ) Falta, 8 ) Halliburton. 9 ) Die wirksame 

1) Oliver u. Schäfer, Journ. of Pbysiol. 18. 

2) v. Cyon, Pflügers Arch. 71. 1898 u. 81. 1900. 

3) Vincent S. u. W. Sheen, Journ. of Physiol. 29. 1903. 

4) Merril, Journ. of americ. Associat 22. 1908. 

5) Carraro, Arch. per le Science Med. 32. 1908. 

6) Salvioli u. Carraro, ibid. 31. 1907. 

7) Pal, Wien. Med. Wochenschr. 3. 1909. 

8) Falta, Wien. klin. Wochenschr. 30. 1909. 

9) Halliburton, Journ. of Physiol. 38. 1909. 
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pressorische Substanz ist sicher enthalten im nervösen hinteren Anteil, 
sie ist hitzebeständig und mit Adrenalin sicher nicht identisch. Vielleicht 
ist die anfängliche depressorische Wirkung auf ungenügende Trennung 
vom vorderen glandulären Anteil zurückzu führen, da dieser ausgesprochen 
depressorische Wirkung zeigt, Falta u. Ivcovic 1 ). Das Extrakt aus 
dem Infundibularanteil wirkt vaguserregend (v. Cyon, Salvioli u. 
Carraro und unsere eigenen Versuche), ferner steigert es die Erregbar¬ 
keit der autonomen Blasennerven (v. Frankl-Hochwart u. Fröhlich 2 ). 

F. Versuche mit Cholinum hydrochloricum. 

Hund Dormal, etwa 8 kg schwer, bekommt 0,5 g Cholin, hydrochl. in 5 ccm phys. 
Kochsalzlösung gelöst intravenös injiziert. 

Kurze Zeit nach Injektion geringer Tränen- und Speichelfluss. 
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Hund normal 

8 kg, bekommt 1 g Cholin hydrochl. 

im 1 

5 ccm Kochsalzlösung 

injiziert. Vers. Prot. 

370. 
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2 
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Ergebnis: 

1. Zuerst geringe Verminderung der Gesamtlcukozyten, dann leichte 
Steigerung. 

2. Die Neutrophilen nehmen relativ und absolut an Zahl ab, später 
geringe relative und absolute Vermehrung. 

3. Die Lymphozyten nehmen anfangs relativ und absolut zu. 

4. Die Eosinophilen bleiben in der 1. Phase in dem einen Versuch 
unverändert, in dem 2. Versuch bei stärkerer Dosis nehmen sie relativ 
und absolut stark zu; in der 2. Phase tritt Verminderung ein. 

Cholin findet sich bekanntlich in sehr vielen Organen, ln grösseren 
Mengen in der Nebennierenrinde [Lohmann 3 )], ferner im Pankreas, 
Leber, Niere [vgl. Gautrelet 4 )]. Cholin wirkt ähnlich wie Pilokarpin, 

1) Falta u. Ivcovic, Protok. d. k. k. Gesellschaft d. Aerzte. Wien. klin. 
Wochenscbr. 1!K)9. 

2) v. Frankl-Hochwart u. Fröhlich, Wien. klin. Wochensc.hr. 

.'S) Loh mann, Pllügers Arch. 118, 1907 u. 122, 1908. 

4) Gautrelet, .lourn. de Physiol. et Pathol. gönörale. 2. Mars 1909. 
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erzeugt Speichelfluss usw., also erregend auf die autonomen Nerven. Es 
wirkt deutlich blutdrucksenkend und hebt in entsprechenden Dosen die 
blutdrucksteigernde Wirkung des Adrenalin auf (Lohmann). Nach 
Werner und Lichtenberg 1 ) soll es bei Kaninchen zu einer hoch¬ 
gradigen Verminderung der Leukozyten im Blut führen. 


G. Versuche mit Pituitrinum glanduläre. 

Hund normal, 8 kg schwer, bekommt 10 ccm Pituitrinum glanduläre (saures Extrakt) 

intravenös. 
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Bemerkung: Temperatur 38,4 38,4 38,2 38 38,6 38,8 38,4 38,3 


Hund normal, 7 1 /. kg, bekommt 25 ccm Pituitrinum glanduläre (saures Extrakt) binnen 

5 Minuten intravenös injiziert. 


Vor Injektion 
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Die Wirkung auf die Leukozyten ist sehr gering; am ehesten ist sie 
mit der des Cholins zu vergleichen. 

Das aus dem glandulären Teil von Schafhypophysen gewonnene saure 
Extrakt wurde uns von der Firma Parke Davis zur Verfügung gestellt. 
Es wirkt stark depressorisch. Ueber die Natur der depressorischen 
Substanz lässt sich bisher nichts Sicheres sagen. 

H. Versuche mit Ergotoxin. 


Hund normal, 6 kg schwer, Injektion von 0,1 g Ergotoxin intravenös, schwere Krämpfe. 
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1) Werner u. Lichtenberg, Deutsche med. Wochenschr. 22. 1006. 
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Hund, 7,3 kg, normal, bekommt 0,05 g Ergotoxin intravenös, Krämpfe. 
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Hund normal, 8 kg, bekommt 0,05 g Ergotoxin intravenös (Krämpfe). 


Vers.-Prot. 384 
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Vor Injektion 

6 320 000 

14 230 

10 Min. nach „ 

— 

10 560 

Vz Std. „ 

6 880 000 

11 680 

1 V » » 

— 

11560 

2 1» 

6 600 000 

11 040 


Resultat: In der I. Phase sehr geringer Einfluss, später neutro¬ 
phile, aneosinophile Hyperleukozytose. 

Ergotoxin (Merck) lähmt nach Dale 1 ) die fördernden sympathischen 
Fasern, siehe später III. Kapitel, auch Fröhlich und Loewi. 


II. Kapitel. 

Der Einfluss der untersuchten Substanzen auf den Erythrozyten- 

und Hämoglobingehalt. 

Wir wollen die erzielten Resultate der besseren Uebersicht halber 
in wenigen Sätzen zusammenfassen. 

1. Die subkutane oder intravenöse Injektion von Adrenalin 
führt bei normalen Hunden 2 ) regelmässig zu einer hoch¬ 
gradigen Vermehrung der Erythrozyten. Diese setzt sehr 
rasch ein, erreicht ihren Höhepunkt aber erst nach Stunden 
und kann selbst nach 24 Stunden noch bestehen; sie betrifft 
nicht nur das Kapillarblut der Peripherie, sondern auch das 
der Leber und das Pfortaderblut und kann bis 100 pCt. be¬ 
tragen. Der Hämoglobingehalt steigt dabei nur unwesent¬ 
lich an. 

2. Pituitrinum infundibulare kann zu einer geradezu enormen und 
lang andauernden Steigerung der Erythrozytenzahl führen. Die Wirkung 
ist aber nicht immer so hochgradig. 

3. Ergotoxin hat keinen deutlichen Einfluss. 

1) Dale, Journ. of Physiol. 34. 1906. 

2) Das Verhalten der schilddrüsonlosen Ilundo wird in einer späteren Mitteilung 
besprochen werden. 
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Zuerst sei erwähnt, dass schon einzelne Untersuchungen vorliegen, 
welche eine gewisse Aehnlichkeit mit den unsrigen erkennen lassen. 
W. Erb 1 ) findet nach intravenöser Injektion von Adrenalin beim Hund 
Vermehrung der Trockensubstanz des Blutes, welche länger andauerte 
als die Blutdrucksteigerung; das Hämoglobin findet er in einem Versuch 
etwas vermehrt, in zwei anderen Versuchen findet sich keine deutliche 
Wirkung auf das Hämoglobin. Vor Erb hat 0. Hess 2 ) Schwankungen 
in der Blutkonzentration nach Adrenalin gefunden, welche nur das venöse 
Blut betreffen sollten. Ein Befund, den W. Erb wenigstens in den von 
ihm untersuchten Phasen des Versuchs nicht bestätigen konnte. Die 
Untersuchungen von Hess und Erb unterscheiden sich von den unsrigen 
dadurch bedeutend, dass diese beiden Autoren nur wenige Minuten nach 
der Injektion untersucht haben. 

Ferner liegen Untersuchungen von Boveri 8 ) vor: dieser Autor findet, 
dass Adrenalin (oder Taback) mit der Erhöhung des arteriellen Druckes 
in der Regel eine rasche Zunahme der roten Blutkörperchen des in den 
peripheren Gefässen kreisenden Blutes herbeiführt. Austoni u. Tedeschi 4 ) 
finden hingegen, dass die Zahl der roten Blutkörperchen unter chronischer 
Adrenalisierung bei Hunden ziemlich stark absinkt; der Hämoglobingehalt 
soll hingegen keine Veränderung zeigen. Nach Carraro 5 ) wirkt Neben¬ 
nierenextrakt zerstörend auf die roten Blutkörperchen ein (im Gegensatz 
zum Hypophysenextrakt). Endlich wäre noch eine kurze Mitteilung von 
Locper und Cruzon 6 ) zu erwähnen, welche nach Adrenalininjektion 
zuerst einen Anstieg und dann einen bedeutenden Abfall finden. 

Diejenigen Mittel, welche die Erythrozytenzahl in unseren Versuchen 
stark vermehrten, haben alle gemeinsam, dass sie den Blutdruck steigern 
respektive zu einem lang dauernden Krampf der Arteriolen führen. Das 
Adrenalin ist zwar in zwei Versuchen subkutan gegeben worden. Man 
nimmt gemeinhin an, dass subkutane Injektion von Adrenalin nicht blut¬ 
drucksteigernd wirkt, allerdings muss man bedenken, dass hier sehr 
grosse Dosen verwendet worden sind. Jedenfalls bewirkt es langdauernden 
Krampf der Arteriolen, wie aus der enormen Blässe der Schleimhäute 
und der Blutarmut der Muskeln hervorgeht. 

Was das Pituitrinum infundib. anbelangt, so ist seine mit dem 
Adrenalin korrespondierende, blutdrucksteigernde und zur Kontraktion 
der Arteriolen führende Wirkung schon seit den ersten Versuchen von 
Oliver und Schaefer 7 ) bekannt. 

1) W. Erb jun., Arch. f. Min. Med. 88. 1906. 

2) 0. Hess, Arch. f. klin. Med. 79. 1903. 

3) Boveri, Biophysikal. Zentralblatt 1908. II. 15—16. 

4) Austoni e Tedeschi (Policlinico — Accaderaie Mediz. di Padova Leduti 

29 gen. 1909. 

5) Carraro a. a. 0. 

6) Loeper et Crouzon, Compte rendu soc. biol. 1903 p. 1376. 

7) Oliver u. Schaefer a. a. 0. 
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Worin ist nun die Ursache der von uns erzeugten experimentellen 
hochgradigen Hyperglobulie zu sehen? 

Zuerst sei erwähnt, dass die Hyperglobulie in gleicher Weise im 
Kapillarblut der Peripherie und der inneren Organe und in den grossen 
Gefässen bestand. Vgl. Vers.-Prot. Nr. 354. Die Anschauung, die von 
Heinz 1 ) vertreten wird, dass die bei Gefässverengerung respektive 
Gefässerweiterung auftretende Verminderung respektive Vermehrung der 
Erythrozytenzahl durch eine verschiedene Verteilung in den Gefässen 
einerseits und im Kapillarnetz andererseits hervorgerufen wird, trifft daher 
sicher nicht zu; wir müssen vielmehr (wenigstens für das Adrenalin) 
annehmen, dass in unserem Falle die gesamte, in Zirkulation be¬ 
findliche Blutmenge in gleicher Weise ihren Erythrozyten¬ 
gehalt vermehrt hat. 

Schon Andreesen 2 ) gibt an, dass gefässverengende Mittel die Zahl 
der Erythrozyten erhöhen, gefässerweiternde sie herabsetzen. 

Zuntz und Cohnstein 3 ) berichten, dass nach Durchschneidung des 
Rückenmarks oberhalb des Abgangs der Splanchnici die Erythrozyten¬ 
zahl in den Arterien und Venen rapid abnimmt. 

Reizung des peripheren Rückenmarkstumpfes lässt hingegen die 
Erythrozytenzahl sofort wieder ansteigen. Zuntz und Cohnstein weisen 
darauf hin, dass so rasche Konzentrationsschwankungen nicht durch ein 
Zugrundegehen respektive eine Neubildung roter Blutkörperchen, sondern 
nur durch Ucbertritt von Plasma aus dem Blut ins Gewebe und um¬ 
gekehrt erklärt werden kann. Wir möchten uns dieser Annahme auch 
für die Deutung unserer Versuche anschliessen. 

Die lange Dauer des Phänomens scheint uns dadurch jedoch nicht 
genügend erklärt; hier dürfte als Ursache die von Exner 4 ), Meitzer 
und Auer 5 ) und Boehme 0 ) nachgewiesene Veränderung der Permeabilität 
der Gefässwände nach Adrenalininjektion in Betracht kommen. Es 
scheinen wohl noch andere Faktoren von Einfluss zu sein; vor allem ist 
es bemerkenswert, dass in den Versuchen mit Adrenalin trotz der 
enormen Steigerung der Erythrozytenzahl der Hämoglobingehalt kaum in 
die Höhe geht. Dieses Missverhältnis findet wohl seine Erklärung in 
einer vermehrten Produktion respektive Ausschwemmung von weniger 
hämoglobinhaltenden roten Blutkörperchen aus den Brutstätten; darauf 
weisen die Erythroblasten hin, welche wir überall, wo die Erythrozyten¬ 
zahl bedeutend erhöht war, gefunden haben. In den Versuchen mit 

1) Heinz a. a. 0. I. 1. p. 342. 

2) Alex Andreesen, Dissertation Dorpat. 1883. 

3) Zuntz u. Cohnstein, Untersuchungen über den Flüssigkeitsaustauseh von 
Blut und Geweben. Pflügers Arch. 42. 1888. 

4) Exner, Zeitschr. f. Heilkunde 24. 302. 1903. 

5) Meitzer u. Auer, Trans'act. of the associat. of Americ. Physiol. 1904. 

G) Boehme, Biochem. Zeitschr. IG. 1909. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



lieber die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer Sekretion. 43 

Adrenalin muss aber noch ein anderer Umstand, hinzukommen, um die 
grossen Differenzen zwischen Hämoglobingchalt und Erythrozytenzahl 
verständlich zu machen. Wir möchten hier betonen, dass wir auf kleine 
Differenzen keinen Wert legen würden infolge der relativen Ungenauigkeit der 
Fleischl-Miescherschen Hämoglobinbestimmung. Die grossen Differenzen 
in den Adrenalinversuchen liegen aber weit ausserhalb der Fehlergrenzen. 
Am nächsten scheint uns die Annahme zu liegen, dass unter dem Einfluss 
des Adrenalins nicht nur die Ausfuhr respektive die Neubildung angeregt, 
sondern auch die im Blut zirkulierenden Erythrozyten in grösserer Menge 
zugrundo gehen. Die Steigerung der Hungereiweisszersetzung, die von 
Falta 1 ) und seinen Mitarbeitern in allen Versuchen gefunden wurde, 
ferner die Steigerung gewisser Komponenten des Salzstoffwechsels weist 
darauf hin, dass unter dem Einfluss des Adrenalins nicht unbedeutende 
chemische Umsetzungen vor sich gehen, dafür würde auch sprechen, dass 
schon H. Blum 2 ) nach Injektion grösserer Mengen Adrenalin das Auf¬ 
treten von Gallenfarbstoff (Urobilin?) erwähnt, ferner Carraro 3 ) das Vor¬ 
kommen von viel Pigment in der Milz nach chronischer Adrenalisierung. 
Die Verminderung der Erythrozytenzahl welche Austoni und Tedeschi 
unter chronischer Adrenalisierung bei Hunden beobachteten, weist eben¬ 
falls darauf hin, dass bei längerer Einwirkung der destruierende Effekt 
den die Erythropoese fördernden übertrifft. Es wäre ferner noch an eine 
andere Möglichkeit zu denken, die vielleicht auch für das Pituitrinum 
inf. gilt. Wir fanden im Stadium der Hyperglobulie sehr viele Mikro¬ 
zyten. Es könnte unter dem Einfluss dieser Substanzen eine Teilung der 
Erythrozyten im strömenden Blut gefunden haben, eine Möglichkeit, an 
die schon Koeppe 4 ) gedacht hat. 

Die Tatsache, dass es uns gelang, eine experimentelle Hyperglobulie 
zu erzeugen, welche in manchen Versuchen länger als 31 Stunden an¬ 
hielt, lässt die Frage berechtigt erscheinen, ob nicht Beziehungen zu den 
in der menschlichen Pathologie beobachteten Zuständen von Hyper¬ 
globulie, wenigstens was den Mechanismus ihres Zustandekommens an¬ 
belangt, bestehen. Davon werden wir in einer späteren Mitteilung 
sprechen. 


III. Kapitel. 

Einfluss der untersuchten Substanzen auf die Leukozyten. 

Die Veränderungen im Leukozytenbildc, welche nach Injektion der 
untersuchten Substanzen auftraten, sind sehr mannigfaltig. Tn manchen 

1) Falta, Weitere Mitteilungen über die Wechselwirkung der Drüsen mit innerer 
Sekretion. Wien. klin. Wocbcnschr. 30. 1009. 

2) H. Blum, Virch.-Arch. 162. 1900. 

3) Carraro a. a. 0. 

4) Koeppe, Blutbofund nach Aderlass. Münch, med. Woohenschr. S.904. ISO;'). 
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Versuchen finden wir Hyperleukozytose, in anderen langdauernde Leuko¬ 
penie, in anderen zuerst Leukopenie und dann Hyperleukozytose, ferner 
finden wir in manchen Versuchen wesentliche Veränderungen der Leuko¬ 
zyten-Verteilung im Gefässsystem, z. B. Leukopenie im peripheren 
Kapillarblut, Hyperleukozytose in Leber und Lunge und endlich finden 
wir unter dem Einfluss der verschiedenen Substanzen die mannigfaltigsten 
Veränderungen im Verhältnis der einzelnen Leukozytenarten zueinander, 
Veränderungen, die wiederum im peripheren Kapillarblut und im Blut 
der inneren Organe verschieden sein können. Trotz der verschieden¬ 
artigsten Wirkungen lässt sich aber doch eine Gesetzmässigkeit er¬ 
kennen, wenn wir ausschliesslich das relative Verhältnis der Leukozyten¬ 
arten zueinander berücksichtigen. Es lassen sich dann die untersuchten 
Substanzen in zwei Gruppen ordnen. Der einen Gruppe gehört das 
Adrenalin und Atropin, der anderen alle übrigen Substanzen an. Unter 
dem Einfluss des Adrenalins sehen wir von vornherein die neutrophilen 
Zellen im Blute überwiegen. Es ist dabei ganz gleichgültig, ob das 
Adrenalin von Anfang an Hyperleukozytose macht, wie bei den bisher 
mitgeteilten Versuchen an Hund und Menschen oder ob eine leukopenische 
Phase der Hyperleukozytose vorausgeht, wie in später zu erwähnenden 
Versuchen an Kaninchen. Ein ähnliches Verhalten zeigt auch das Atropin. 
Das Zustandekommen und die Dauer einer leukopenischen Phase hängt 
in unseren Versuchen an Hunden nur von der Grösse der verwendeten 
Dosis ab; bei Verwendung sehr grosser Dosen sehen wir bei Hunden 
und Kaninchen sofort Hyperleukozytose auftreten. In allen unseren Ver¬ 
suchen sehen wir aber von Anfang an ein Ueberwiegen der neutrophilen 
Zellen, wenn auch diese Veränderungen an Intensität weit hinter denen 
nach Adrenalininjektion zurüekstehen. 

Die andere Gruppe zeigt ein ganz anderes Verhalten. Auch hier 
finden wir die verschiedenartigste Wirkung auf die Leukozytenzahl. Es 
tritt entweder von vornherein starke Hyperleukozytose auf (Pilokarpin), 
oder es kommt zu einer sehr stark ausgesprochenen leukopenischen Phase 
und dann zur Hyperleukozytose (Natrium nitrosum, Cholin, hydrochl., 
Pituitrinum infundib.) oder es kommt zu einer langdauernden leuko¬ 
penischen Phase, während die nachfolgende Hyperleukozytose nicht 
deutlich ausgesprochen ist [Versuch 353 mit Pituitrinum infundib.] 1 ) 

Diese ganze Gruppe zeigt aber das Gemeinsame, dass in der 
ersten Phase die mononukleären Zellen relativ und absolut 
an Zahl zunehmen, die eosinophilen Zellen entweder nur 
langsam abnehmen oder sogar absolut zunehmen (Pilokarpin, 
Cholin), und dass nach einiger Zeit gleichgültig, ob eine 
Hyperlcukozvtose auftritt oder nicht, nun ein Umschlag er- 


1) Es wäre überdies möglich, dass in diesem Versuch 353 die hyper- 
leukozytotische Phase zwischen die 5. und 20. Stunde gefallen ist. 
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folgt, indem ein neutrophiles aneosinophiles Blutbild sich 
entwickelt. 

Bei Verwendung etwas grösserer Dosen ist also bei beiden Gruppen 
der Endeffekt ein gleicher, es ist ein neutrophiles aneosinophilcs Blut¬ 
bild. Der Weg aber, welcher zu demselben führt, ist verschieden. Schon 
dieser Umstand fordert auf, hauptsächlich die in der 1. Phase auftretenden 
Veränderungen zu berücksichtigen, um etwas Näheres über die Wirkungs¬ 
weise der untersuchten Substanzen zu erfahren. 

Zuerst müssen wir nun untersuchen, ob die in der 1. Phase auf¬ 
tretenden Veränderungen im Leukozytenbilde etwa durch Veränderung 
im Blutdruck oder in der Blutverteilung bedingt seien. 

Zuntz und Cohnstein 1 ) haben, wie wir schon erwähnten, gezeigt, 
dass nach Durchschneidung des Rückenmarks oberhalb des Ursprungs 
der N. splanchnici bei Kaninchen mit dem Absinken des Blutdrucks und 
der Erythrozytenzahl auch die Leukozyten im peripheren Blute rasch 
abnehmen und dass die elektrische Reizung des peripheren Rückenmark¬ 
stumpfes Blutdruck, Erythrozyten und Leukozyten wieder rasch ansteigen 
lasst. Delezenne 2 ) hat dieses Experiment mit demselben Erfolge 
wiederholt. Ebenso Rüchel und Spitta 3 ), welche bei Kaninchen und 
Hunden nach Durchschneidung der N. splanchnici die Leukozytenzahl 
im peripheren Blute absinken sahen, während die Zählung im Blute der 
Leber und Lunge und Schnittpräparate in diesen Organen eine Ver¬ 
mehrung der Leukozyten ergaben. Sie glauben daher, die Ursache der 
Zurückhaltung der Leukozyten in Leber und Lunge in einer Herab¬ 
setzung des Blutdrucks erblicken zu können. 

Für die Schwankungen im Erythrozyten- bezw. Plasmagchalt des 
Blutes trifft dies, wie wir vorhin ausführten, zweifellos zu. Für die 
rasch auftretenden Veränderungen im Leukozytenbilde kann aber hierin 
ein wesentliches, ursächliches Moment nicht gesehen werden. 

Es ist notwendig dies ausführlich zu begründen. Adrenalin führt 
Lei intravenöser Applikation bei den von uns verwendeten Dosen zu 
starker Blutdrucksteigerung; in den Versuchen mit subkutaner Injektion 
wenigstens zu langdauerndem Krampf der Artcriolen. Es zeigt sich 
dabei eine ganz charakteristische Blutverteilung. Die Muskeln, Haut und 
Darmarterien sind stark kontrahiert und blutleer. Die Darmvenen und 
die Leber sind strotzend mit Blut gefüllt. Die Lungen sind blass und 
mit Häraorrhagien durchsetzt, das Gehirn ist eher blutreich. Das Blut¬ 
bild zeigt in der 1. Phase starke aneosinophile Hyper¬ 
leukozytose mit vorwiegenden neutrophilen Zellen. 

1) Zuntz u. Cohnstein a. a. 0. 

2) Delezenne, Action leucolytique des agents antieoagulants. Arch. de 
l’hysiol. Bd. 30. 18'J8. 

o) Rüchcl u. Spitta, Einige Beobachtungen über Blutgerinnung und Leuko¬ 
zyten. Arch. f. oxperim. Pharm. Bd. 4t). 11*03. 
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Pituitrinum infund. erzeugt bei der hier verwendeten intravenösen 
Applikation meist starke langanhaltende Blutdrucksteigerung und Krampf 
der Arteriolen. Die Blutverteilung ist, wie wir uns überzeugt haben, 
ähnlich wie nach Adrenalinapplikation: Leber und Mesenterialvenen sind 
strotzend mit Blut gefüllt, in den Lungen fand sich annähernd normaler 
Blutgehalt. Das Blutbild ergab in der 1. Phase Leukopenie 
mit Mononukleose im peripheren Kapillarblut. Hyperleuko¬ 
zytose mit Ueberwiegon der neutrophilen Zellen im Kapillar¬ 
blut der Leber. 

Die Nitrite erzeugen bekanntlich in Dosen, wie wir sie hier ver¬ 
wendeten, Erweiterung der peripheren Gefässe und der Gefässe des 
Bauchfells und der Eingeweide. Der tiefste Punkt der Blutdrucksenkung 
tritt 15—30 Min. nach der Injektion auf. Die blutdruckerniedrigende 
Wirkung ist nach 90—180 Min. abgeklungen. 1 ) Das Blutbild ergab: 
Starke leukopenische Phase mit Mononukleose in der Peripherie. 
In den inneren Organen (Leber und Lunge) Hyperleukozytose 
mit stärkerem Gehalt an Neutrophilen. 

Atropin erzeugt in grösseren Dosen durch Steigerung der Pulszahl 
und durch direkte Erregung des Herzens Blutdrucksteigerung. Das Blut¬ 
bild ergab: Leichte Leukopenie oder Hyperleukozytose, in beiden 
Fällen Ueberwiegen der Neutrophilen. 

Pituitrin, glanduläre erzeugt starke Blutdrucksenkung. Das Blutbild 
ergab in der 1. Phase geringe Leukopenie mit leichter Mononu¬ 
kleose oder keinen deutlichen Effekt auf das Leukozytenbild. 

Pilokarpin führt nach Heinz 2 ) zu einem Sinken des Blutdruckes, 
verengt aber die Gefässe. W'ir finden Hyperlcukozytosc und in 
den ersten Stunden relative Vormchrung der mononukleären 
und eosinophilen Zellen. 

Cholin, hydrochlor. macht Blutdrucksenkung. Wir finden eine 
lange Phase mit geringer Leukopenie, relative Vermehrung 
der mononukleären Zellen und der eosinophilen Zellen. 

Es bedarf keiner weiteren Ausführungen, um darzutun, dass die Ver¬ 
änderungen im Leukozytenbild jedenfalls nur unwesentlich von den Ver¬ 
änderungen des Blutdruckes und der Blutverteilung abhängig sein können. 

Es scheint uns nur eine Möglichkeit vorhanden, die beobachteten 
Erscheinungen von einem einheitlichen Gesichtspunkt aus zusammen¬ 
zufassen, wenn auch dies nicht in allen Versuchen mit derselben Deutlich¬ 
keit zum Ausdruck kommt. 

Wir folgen dabei einem Gedankengang, den in den letzten Jahren 
englische Forscher beschritten und besonders Arbeiten des Wiener 
pharmakologischen Instituts weiter entwickelt haben. Es handelt sich 

1) Vgl. Heinz a. a. 0. II. 1. p. 140. 

2) Heinz a. a. 0. II. p. ISO. 
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um die selektive Wirkung gewisser Pharmaka auf die beiden Abschnitte 
des vegetativen Nervensystems: auf die kranialsakral-autonomen und die 
sympathischen Nerven. 

Grundlegend für diese Anschauungsweise waren die sorgfältigen 
Untersuchungen von Langley und Elliot 1 ). Diese Forscher zeigten 
dass das Adrenalin auf die glatten Muskelfasern ausschliesslich im Sinne 
der Reizung sympathischer Nerven wirkt. 

Wir übergehen zahlreiche Arbeiten, die sich mit diesen Gegenstand 
beschäftigen und bringen hier gleich das Schema, welches Fröhlich 
und Löwi 2 ) aufstellen. 


Nerven: 

I. autonom: 

II. sympathisch: 


a. fördernd: 

Reiz: Lähmung: 

Pilokarpin Atropin 

Adrenalin Ergotoxin 


b) hemmend: 
Reiz: Lähmung: 

— Nitrite 

Adrenalin — 


Wir wollen nun unsere Versuche von diesem Gesichtspunkte aus 
betrachten. Adrenalin erzeugt eine Wirkung, die gleichbedeutend ist mit 
einer Reizung aller sympathischen Fasern sowohl der fördernden wie 
auch der hemmenden, wir finden nun Hyperleukozytose mit besonderer 
Beteiligung der Neutrophilen und Verschwinden der Eosinophilen. 

Zwar finden wir fast immer auch absolute Zunahme der mononu¬ 
kleären Zellen. .Dies könnte bedingt sein, durch eine Reizung im Sinne 
hemmender sympathischer Fasern oder durch eine durch die rasche 
Blutdrucksteigerung erfolgende reflektorische Depressorerregung. Biedl 
und Rainer erklären so die nach Adrenalininjektion auftretende an¬ 
fängliche Pulsverlangsamung. Die folgenden Versuche, in denen wir 
durch Atropin den Vagus ausgeschaltet haben, sprechen im Sinne dieser 
Annahme. 


Hund, 21 kg, bekommt 0,01 g Atropin subkutan, nach 5 Minuten bekommt er 10 mg 
Adrenalin subkutan an 4 Stellen injiziert. 



Leu- 

Neutrophile 

Eosinophile 

Lymphozyt. 

gr. Mononukl. 

Vers.-Prot. 387 
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zyten 

°/o 
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% 

Xi 

c6 

°/o 

Xi 

cö 

% 

r rt 

Vor Injektion von 
Atropin 

14 400 

70 

10 080 

6,5 

936 

22 

3168 

1,5 

216 

5 Minuten nach In¬ 
jektion von Atropin 

13 700 

77 

10 549 

4,3 

589,1 

17 

2329 

1,7 

232,9 

l j 2 Std. nach Injektion 
von Adrenalin 

20 280 

76,5 

15 514,2 

4,5 

912,6 

18 

3650 

1 

202,8 

1 Std. nach Injektion 
von Adrenalin 

21 040 

77,5 

16 306 

6,5 

j 3156 

i 

15 

1367,6 

1 

210,4 


1) Elliot, Journ. of Physiol. Bd. 32. 1004. 

2) F. Fröhlich u. 0. Löwi, Untersuchungen zur Physiologie und Pharma¬ 
kologie des autonomen Nervensystems. Arch. f. experim. Pharm. Bd. 30. 1008. 
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In diesem Versuche bleibt nun die Zahl der mononukleären Zellen 
nahezu ganz unbeeinflusst, während die der neutrophilen Zellen sofort 
enorm absolut und relativ ansteigt. Auffallend ist nur, dass die Eosino¬ 
philen keine Beeinflussung zeigen, wir haben uns aber überzeugt, dass 
sie bei dieser Versuchsanordnung ebenfalls, nur langsamer verschwinden. 


Hund normal, 8 kg, bekommt 0,01 g Atropin subkutan, 5 Minuten später 4 mg Adrenalin 

subkutan. 



Leu- 

Neutrophile 

Eosinophile 

Lymphozyt. 

gr. Mononukl. 

Vcrs.-Prot. 388 
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Xi 

rt 

Vor Injektion von 
Atropin 

19 040 

72 

13 708,8 

5 

952 

21 

3998,4 

2 

380,8 

5 Minuten nach In¬ 
jektion von Atropin 

16 880 

76 

12 828,8 

3 

506,4 

20 

3376 

1 

168,8 

3 / 4 Std. nach Injektion 
von Adrenalin 

22 400 

72 

16 128 

6 

134,4 

20 

4480 

2 

448 

1V? Std. nach In¬ 
jektion von Adrenalin 

20 160 

76 

15 321,6 

0,5 

100,8 

21 

i 

4233,6 

i 

2,5 

504 


Einen Grund für diese Verzögerung der Wirkung auf die Eosinophilen 
können wir nicht angeben. 

Die Versuche mit Ergotoxin haben in der 1. Phase keine aus¬ 
gesprochene Einwirkung auf das Leukozytenbild ergeben, später trat 
Hyperleukozytose auf; bei der enormen krampferzeugenden Wirkung 
solcher Dosen scheinen uns diese Versuche überhaupt wenig geeignet 
zur Lösung der Frage beizutragen. 

Wir wenden uns nun den autonomotropen Mitteln zu. Pilokarpin 
erzeugt (in der 1. Phase) Hyperleukozytose mit Mononukleose und Ver¬ 
mehrung der eosinophilen Zellen. 

Cholin, das ebenfalls im Sinne die Reizung fördernder autonomer 
Nerven wirkt, erzeugt in der 1. Phase ebenfalls Mononukleose und 
Hypereosinophilie. 

Atropin lähmt die fördernden Fasern. Schon Harvey 1 ) hat gezeigt, 
dass man die durch Pilokarpin zu erzeugende Lymphozytose durch vorher¬ 
gehende Atropinisierung verhindern kann. Wird Atropin allein eingeführt, 
so bleibt die Zahl der Neutrophilen in der 1. Phase unverändert, die der 
mononukleären Zellen nimmt ab. 

Nach dem vorhin mitgeteilten Schema müsste ein Mittel, das im 
Sinne der Lähmung hemmender Fasern wirkt, einen ähnlichen Effekt 
erzielen, wie solche, die im Sinne der Reizung fördernder Fasern wirken. 
Man könnte versucht sein die Wirkung des Natr. nitros., das ein 

1) Harvey a. a. 0. 
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ähnliches Blutbild erzeugt wie Cholin, hydrochlor., in diesem Sinne zu 
deuten. 

Es ist kaum zu erwarten, dass der ungemein empfindliche häma- 
topoetischc Apparat in rein selektiver Weise auf so schwere Gifte, wie 
es die untersuchten Pharmaka sind, antworten. Es wird daher mit 
mancherlei schwer zu deutenden Nebenwirkungen zu rechnen sein. 
Immerhin glauben wir doch aus der Analyse unseres experimentellen 
Materials die Anschauung vertreten zu können, dass Mittel, welche 
im Sinne einer Tonuserhöhung sympathischer Nerven wirken, 
das Blutbild nach der Richtung der Neutrophilie-Aneosino- 
philie, und Mittel, die im Sinne einer Tonuserhöhung der 
autonomen Nerven wirken, das Blutbild vorübergehend nach 
der Richtung der Mononukleose und Eosinophilie verschieben. 

Von den übrigen untersuchten Substanzen wäre zu erwähnen, dass 
das Pituitrinum infundibulare nach seiner Wirkung auf die Leukozyten 
in die Gruppe des Cholins gehört. Damit stimmt seine früher geschilderte 
erregende Wirkung auf autonome Nerven überein. 

Die Wirkung des Pituitrinum glanduläre auf die Leukozyten ist sehr 
gering, auch sonst ist von ihm noch zu wenig bekannt. 

Schilddrüsensubstanz gehört, wie wir hier gleich vorweg nehmen 
wollen, nach ihrer Wirkung auf das Leukozytenbild am ehesten in die 
Gruppe des Pilokarpin-Cholin. 

Wir weisen hier nur darauf hin, dass von v. Fürth und Schwarz 1 ) 
als die Ursache der blutdrucksenkenden Wirkung des Schilddrüsenextrakts 
das Cholin angesprochen wird. 

In welcher Weise können nun die sympathiko- bzw. autonomotropen 
Mittel auf das Leukozytenbild einwirken? Klinische Beobachtungen, die 
ja die Veranlassung zu diesen experimentellen Untersuchungen gegeben 
haben, legen den Gedanken nahe, dass der Tonus sympathischer bzw. 
autonomer Nerven auf die Zusammensetzung des Leukozytenbildes von 
wesentlicher Bedeutung ist und zwar so, dass dort, wo wir Veranlassung 
haben an einen erhöhten Sympathikustonus zu denken, die neutrophilen 
Zellen stärker hervortreten, während bei „autonomotonischen“ Zuständen 
die mononuklearen Zellen relativ vermehrt sind. Diese Uebereinstiramung 
der klinischen Beobachtung mit unseren Experimenten lässt uns die An¬ 
nahme diskutabel erscheinen, dass die untersuchten Substanzen eben 
durch ihre selektive Beziehung zum vegetativen Nervensystem die ge¬ 
schilderten Effekte auf die Leukozyten ausüben. 

Ueber die Natur dieser Wirkung lässt sich jetzt wohl kaum etwas 
Sicheres aussagen. Man könnte versucht sein, die enorme Hypcr- 
leukozytose, welche nach Injektion des sympathikotropen Adrenalins so 
rasch einsetzt, durch eine vermehrte Ausschwemmung durch die Blutdruck- 


1) v. Fürth u. Schwarz, IMliigers Arch. Bd. 124. 

Zeitsc.hr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 1 u. 2. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



50 


G. BERTELLl, W. FALTA und 0. SCHWEEGER 


erhöhung zu erklären; wir haben aber vorhin ausführlich darlegen können, 
dass Aenderungen im Blutdruck und in der Blutverteilung die Veränderungen 
im Leukozytenbild nicht erklären können. Es bleibt uns daher vorderhand 
nur übrig, den Einfluss der sympathisohenNerven auf die Heimstätten der Blut¬ 
zellen als einen spezifischen, als eine Art sekretorischen Prozesses anzusehen. 

Eine ähnliche Auffassung möchten wir auch für die autonomen 
Nerven für möglich halten. 

Der Einfluss der autonomotropen Mittel auf das Leukozytenbild ist 
wesentlich komplizierter als der der sympathikotropen. 

Hier scheinen uns 3 wesentliche Punkte berücksichtigenswcrt: 

1. Die absolute Vermehrung der mononukleären Zellen, 
welche sich im ganzen Gefässbaum in gleicher Weise findet. 
Die von uns untersuchten Substanzen, welche im Sinne reizför¬ 
dernder oder lähmungshemmender autonomer Fasern wirken, sind alle 
Lymphagoga. Es ist daher naheliegend, die Vermehrung der mono¬ 
nukleären Zellen auf die vermehrte Lymphströmung zurückzuführen, und 
tatsächlich konnte die Steigerung der mononukleären Zellen in der Lymphe 
des Brustganges nachgewiesen werden (Harvey a. a. 0.). 

Dass auch hier Aenderungen im Blutdruck und der Blutverteilung 
keine wesentliche Rolle spielen, geht aus unseren Ausführungen am 
Anfang dieses Kapitels hervor. Man muss wohl auch hier einen spezifisch¬ 
sekretorischen Prozess annehmen, welcher zu einer Mehrausfuhr von mononu¬ 
kleären Zellen durch die Lymphbahnen oder direkt in die Blutbahn führt. 

Die Vermehrung der mononukleären Zellen nach Injektion autono- 
motroper Mittel betrifft nun nicht allein die Lymphozyten. Gerade in 
den Versuchen mit stärkster Wirkung (Natr. nitros. und Pituitr. infund.) 
sind die grossen Mononukleären enorm vermehrt. Es scheint uns hier 
der Weg gegeben, die alte Streitfrage der Beziehung dieser Zellen zu 
den (kleinen) Lymphozyten und den Heimstätten derselben, experimentell zu 
entscheiden. Die Tatsache, dass Adrenalin nach vorheriger Atropinisierung 
reine neutrophile Hyperleukozytose erzeugt, scheint uns gegen die An¬ 
nahme jener Autoren zu sprechen, welche in den grossen mononukleären 
Zellen nur unreife Formen der Neutrophilen sehen. Ihre bedeutende Ver¬ 
mehrung nach Injektion autonomotroper Mittel weist vielmehr auf eine 
nahe Verwandschaft zu den Lymphozyten hin. 

2. Die vorübergehende abnorme Verteilung der neutrophilen 
Zellen, welche im peripheren strömenden Blut relativ und absolut stark 
vermindert, im Kapillarblut der Lunge und Leber stark vermehrt sind. 

Es ist hier der Ort, endlich auf die grundlegenden Versuche von Löwit 1 ) 
und besonders von Goldscheider und Jacob 2 ) einzugehen. Löwit 

1) Löwit, Beziehungen der einzelnen Leukozytenformen zueinander. Lubarsch. 
Ostertag Ergehn. VII u. Studien zur Physiologie u. Patholog. des Blutes. Jena 1892. 

2) Goldscheider u. Jakob, Uober die Variationen der Leukozyten. Zeitschr. 
f. klin. Med. ßd. 25. 1894. 
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zeigte zuerst, dass nach Injektion gewisser Substanzen, wie Pepton, 
Pepsin, Blutegelextrakt Pyozyaneuskulturen usw. eine starke Leukopenie 
auftrete, der dann eine Hyperleukozytose folge. Löwit glaubte, dass die 
zuerst auftretende Leukopenie, die Folge massenhafter Zerstörung von 
Leukozyten sei. Goldscheider und Jacob zeigten, dass auch andere 
Substanzen, wie Extrakte von Milz, Thymus und Knochenmark in gleicher 
Weise wirken, während Extrakte aus Leber, Nieren, Thyreoidea und 
Pankreas sich als wirkungslos erwiesen. Hier wäre eine Nachprüfung 
mit spezieller Berücksichtigung der verschiedenen Zellgattungen sehr 
erwünscht. Nach den Untersuchungen späterer Autoren [Löwy 
und Richter 1 ), Athanasiu, Carvallo und Charrin 2 ), Martin 3 ), 
Delezenne 4 )] gehören hierher auch lösliche Fermente, verschiedene 
Bakterientoxine, pflanzliche • Toxalbumine und Schlangengifte. Einen 
wesentlichen Fortschritt brachten die Untersuchungen von Goldscheider 
und Jakob dadurch, dass sie zeigten, dass die Leukopenie nicht durch 
eine Zerstörung weisser Blutkörperchen entstünde, sondern, dass in der 
sogenannten negativen Phase eine verschiedene Verteilung der Leukozyten 
cintrcte, und diese fast überall im Gefässbaum vermindert würden, 
während in den Lungen eine hochgradige Leukozyten-Anschoppung auf- 
tretc. Dieser Befund ist von zahlreichen Untersuohern bestätigt worden; 
wir erwähnen nur Bohland 5 ), Spiro 6 ), Rüchel und Spitta. 7 ) Schon 
Löwit hat angegeben, dass im Stadium der Hyperleukozytosc die ein¬ 
kernigen Zellen relativ vermehrt sind. Goldscheider und Jakob 
nehmen nun an, dass während der negativen Phase die wirksame 
Substanz negativ chemotaktisch sei, d. h. cs würden die Neutrophilen 
aus dem strömenden Blut abgestossen und in den Lungen aufgehäuft. 
Später erfolge ein Nachschub solcher Zellen aus dem Knochenmark. Die 
Substanz wirke jetzt positiv chemotaktisch. Goldscheider und Jakob 
stellen sich ganz auf den Standpunkt Ehrlichs, dass die neutrophilen 
bzw. eosinophilen Zellen chemotaktisch beeinflusst werden, indem eine 
Substanz, welche die einen abstösst, die auderen anlockt und umgekehrt, 
während die einkernigen Zellen chemotaktisch völlig unbeeinflussbar seien. 

Unsere Untersuchungen machen in manchen Beziehungen eine Re¬ 
vision dieser Anschauungen notwendig. Vor allem zeigen sic, dass 
es exquisit leukozytotische Substanzen gibt, welche Hyper¬ 
leukozytose ohne vorhergehende negative Phase erzeugen. 

1) Löwy u. Richter a. a. 0. 

2) Athanasiu Carvallo u. Charrin, Conpt. rend. soc. biol. 25. .lahrg. 
1890. p. 860. 

3) Martin, Journ. of Physiol. 1894. Bd. 15. p. 380. 

4) Delezenno a. a. 0. 

5) Rohland a. a. 0. 

6) Spiro, Einwirkung von Pilokarpin usw. auf Blut. Arch. f. exper. Pharm. 
Bd. 38. 1897. 

7) Büchel u. Spitta a. a. 0. 

4 * 
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Schon Goldschcidcr und Jakob haben gezeigt, dass man durch be¬ 
stimmte Modifikation der Versuchsanordnung (Injektion sehr kleiner 
Mengen der wirksamen Substanz zu wiederholten Malen in kurzen Zeit¬ 
abständen) das leukopenische Stadium vermeiden kann; wir kommen auf 
diesen Punkt noch später zurück. Unsere Versuche mit Adrenalin zeigen, 
wie früher schon ausführlich erörtert wurde, dass diese Substanz 
beim Hund und beim Menschen 1 ) in sehr verschieden grosser 
Dosis von vornherein Hypcrleukozytose erzeugte. Ferner zeigen 
unsere Versuche, dass erst die Diflerentialzählung der einzelnen Leuko¬ 
zytenformen gestattet, die Verhältnisse klar zu überblicken. 

Atropin erzeugt z. B. in nicht zu grossen Dosen geringe Leukopenie, 
aber von vornherein relative Vermehrung der neutrophilen Zellen. Pilo¬ 
karpin erzeugt fast unmittelbar Hyperleukozytose, aber relative Ver¬ 
mehrung der mononuklcaren Zellen. — Es ist ohne weiteres ersichtlich, 
dass die von Löwit und Goldscheider und Jacob verwendeten 
Substanzen nur einer bestimmten Gruppe angehören, und zwar jener, 
welche im Sinne rcizfördernder oder lähmungshemmender autonomer Fasern 
wirken. 

Wir kommen nun wieder auf die Frage zurück, wie die unter dem 
Einfluss der autonomotropen Mittel in der ersten Phase zu Stande 
kommende Anschoppung der Lungen und Leber mit neutrophilen Zellen 
bedingt sein könne. Unsere Anschauungen lassen sich mit den Er¬ 
örterungen von Goldscheider und Jakob wohl ganz gut in Einklang 
bringen. Goldscheider und Jakob nehmen an, dass die betreffende 
Substanz negativ chemotaktisch wirkt, d. h. die neutrophilen Zellen nach 
Lunge und Leber dirigiert werden. Unseres Erachtens ist der Nachdruck 
nicht auf die Abstossung der Zellen aus dem peripheren Blut zu legen, 
da ja die Zellen, wenn sie nicht irgendwo zurückgehalten werden, immer 
wieder ins periphere Blut zurückkehren müssten, sondern wir glauben, 
dass die neutrophilen Zellen unter dem Einfluss der akuten Tonus- 
sehwankung in Lunge und Leber zurückgehalten werden. 

1) Biedl u. Decastello fanden in 2 Versuchen beim Kaninchen eino lang- 
dauernde leukopenische Phase nach Adrenalin. Wir können dies bestätigen wie der 
folgende Versuch zeigt: 


Kaninchen normal bekommt 1 mg Adrenalin subkutan. 



Leuko¬ 

zyten 

Neutro- | 
phile | 

Eosino- 1 Ly mph o- 
phile 1 zyten 

gr. Mono- 
nukleäre 

Vor Injektion. 

8360 

46 pCt. 1 

i 

l-/:,pCt. | 50*/ 3 pCt. 

2 pCt. 

2 Min. nach Injektion . . . 

5160 

45 */. - 

V* , i 58V. . 

“/s „ 

10 Min. nach Injektion . 

6120 

5 1 '/.i „ 

0 1 48 

' 2 /3 „ 

l 'i 2 Std. nach Injektion . . . 

6960 

56 

0 46 

; 1 

P/ 2 Std. nach Injektion . . 

6720 

— i 


— 


Es ist aber bemerkenswert, dass auch hier von vornherein die neutrophilen 
Zellen überwiegen. 
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3. Der Umschlag des mononukleären Blutbildes in ein 
neutrophiles aneosinophiles. 

Alle Substanzen, welche im Sinne einer Tonuserhöhung der auto¬ 
nomen Nerven wirken, erzeugen Mononukleose und eventuell Hypereosino¬ 
philie nur in der ersten Phase; später schlägt das Blutbild in ein 
neutrophiles aneosinophiles um. Es kann dabei in der ersten Phase 
mononukleäre Hyperleukozytose bestehen, wie beim Pilokarpin, wobei 
dann später nur die mononukleären und eosinophilen Zellen zurück-, 
die neutrophilen hervortreten, oder es besteht in der ersten Phase 
Leukopenie (negative Phase im Sinne von Goldscheider und Jakob), 
welche dann einer neutrophilen Hyperleukozytose Platz macht, oder es 
bleibt die leukopenischo Phase noch weiter bestehen, und es tritt nur 
eine Verschiebung des Leukozytenbildes nach der neutrophilen Seite ein. 

Wie ist diese nachträgliche Umstimmung des Leukozytenbildes 
zu deuten? Goldscheider und Jakob haben zur Erklärung der Tatsache, 
dass die negative Phase von einer Hyperleukozytose gefolgt wird, die 
Theorie aufgestellt, dass die betreffenden Substanzen in grösserer Kon¬ 
zentration „abstossend“ wirken, während sie später, wenn sie sich in 
der Säftemasse verteilt haben und so verdünnt worden sind, anziehend 
wirken, d. h. durch einen Reiz auf das Knochenmark zu einer Mehr¬ 
produktion weisser Zellen führen. Goldscheider und Jakob suchen 
diese Theorie durch eine Anzahl sehr interessanter Versuche zu begründen. 
Wir wollen hier die Versuchsreihe dieser Autoren in Kürze wiedergeben: 

1. Injiziert man die wirksame Substanz und wiederholt die Injektion 
während der leukopenischen Phase, so findet ein weiteres Absinken der 
Leukozyten statt, oder es tritt eine Verlängerung der leukopenischen Phase 
ein und der Anstieg erfolgt dann nur sehr langsam. 2. Macht man die 
zweite Injektion dann, wenn die Leukozytenkurve bereits wieder im An¬ 
stiegen begriffen ist, so ist diese wirkungslos, es lässt sich vielmehr ein 
steilerer Anstieg beobachten. 3. Macht man die zweite Injektion aber 
dann, wenn sich die Hyperleukozytose bereits voll entwickelt hat, so 
tritt wieder Absinken der Leukozyten ein, diese negative Phase ist aber 
verhältnismässig gering und von kurzer Dauer. 4. Nimmt man aber von 
vornherein eine sehr starke Dosis (etwa das zwei- bis dreifache der ge¬ 
wöhnlichen) und injiziert diese auf einmal intravenös, so dauert das 
Stadium der Hyperleukozytose bedeutend geringere Zeit als unter den 
gewöhnlichen Bedingungen und die Hyperleukozytose steigt dann ausser¬ 
ordentlich steil an. 5. Injiziert man endlich sehr kleine Mengen der 
Substanz zu wiederholten Malen und in sehr kurzen Intervallen, so kann 
man die negative Phase ganz vermeiden und es tritt nach der dritten 
oder vierten Injektion eine intensive Hyperleukozytose ein. 1 ) 


1) Goldscheider u. Jakob führen dann später noch Versuche mit Nuklein¬ 
säure an, in welchen sie zeigen, dass durch grössere Dosen die negative Phase sich 
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Die Erklärung, welche Goldscheider und Jakob diesen Versuchen 
geben, ist nicht befriedigend. Es ist allerdings verständlich, wenn Gold¬ 
scheider und Jakob zwei Prozesse neben einander annehmen, es scheint 
uns aber nicht verständlich, dass nur die Konzentration der wirksamen 
Substanz in den Säften für das Verhältnis dieser beiden Prozesse zu 
einander massgebend sein soll; denn durch Wiederholung der Injektion 
mit derselben Dosis wird die Konzentration in gleicher Weise wieder ge¬ 
steigert, gleichgiltig ob wir im Verlauf der negativen Phase injizieren oder 
dann, wenn die Leukozytenkurve bereits wieder im Aufsteigen be¬ 
griffen ist. 

Auch in unseren Versuchen, in denen das Verhältnis der einzelnen 
Leukozytenarten zu einander berücksichtigt ist, lassen sich zwei Kom¬ 
ponenten scharf trennen; die eine besteht in einer rasch auftretenden 
absoluten Vermehrung der mononuklearen Zellen, welche nach einiger 
Zeit wieder abklingt, die andere besteht in einer Zurückhaltung der 
neutrophilen Zellen in Lunge und Leber und eventuell in einer später ein¬ 
setzenden Vermehrung der neutrophilen Zellen im Gesamtblut, die aber 
erst deutlich wird, wenn die Mononukleose bereits abgeklungen ist. 

Nach unseren Untersuchungen erfolgt also fast bei jedem Mittel, 
welches im Sinne einer Tonuserhöhung im autonomen Nervensystem 
wirkt, später ein Umschlag zu einem Blutbild, wie wir es durch Adre¬ 
nalin, also durch einen Reiz im Sinne einer Erhöhung des Sympathikus¬ 
tonus erhalten. Man muss sich also entweder vorstellen, dass ihre 
Wirkung auf die autonomen Nerven so intensiv ist, dass eine Erschöpfung 
der sekretorischen Funktionen erfolgt und so durch Wegfall des Anta¬ 
gonisten ein Ueberwiegen des Sympathikustonus resultiert oder dass jeder 
intensive Reiz auf die autonomen Nerven kompensatorisch einen Reiz¬ 
zustand des Sympathikus erzeugt, der sogar zu einer Ueberkompensation 
führen kann. Es scheint diese Annahme kaum mehr als eine Um¬ 
schreibung der beobachteten Tatsache, aber dennoch lässt sie manche 
der interessanten Experimente von Gottscheider und Jakob verständlich 
erscheinen. Es ist nach ihr zu erwarten, dass Steigerung der wirksamen 
Dosis oder Wiederholung der Injektion zu einer Zeit, wo die Erschöpfung 
noch nicht eingetreten ist, den Reiz steigert, aber die Erschöpfung be¬ 
schleunigt und so die kompensatorische Reaktion vom Sympathikus ver¬ 
stärkt; dass man aber dann, wenn einmal ein kompensatorischer Reiz¬ 
zustand der sympathischen Nerven ausgelöst, nun ein weiterer autonomotroper 

bedeutend verlängern 1 asse. Es besteht hier ein Widerspruch mit Punkt 4 (s. oben) der 
in der Arbeit von Gol dscheider u. Jakob nicht aufgeklärt wird, der sich aber 
vielleicht in folgender Weise deuten lässt, dass bei allmählicher Steigerung der Dosis 
allmählich das Optimum für die Erzeugung der negativen Phase erreicht, bei weiterer 
Steigerung aber die negative Phase abgekürzt wird. Vielleicht wirkt die Nukleinsäure 
überhaupt anders. Eine Wiederholung dieser Versuche mit Berücksichtigung des 
Verhältnisses von neutrophilen und mononuklearen Zellen wäre wünschenswert. 
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Reiz wirkungslos bleibt, ist leicht verständlich; denn erstens ist an- 
zunehraen, dass eben um diese Zeit ein Erschöpfungszustand der autonomen 
Nerven bezw. der durch sie beeinflussten blutbildenden Organe be¬ 
steht, so dass diese für eine Zeitlang auf einen neuerlichen Reiz nicht 
mehr ansprechen, andererseits verfügen wir über zahlreiche Versuche, 
die zeigen, dass die Reizung sympathischer Nerven eine viel intensivere 
Wirkung ausübt, als die der autonomen, so dass bei gleichzeitiger 
Reizung beider Systeme der Effekt sympathischer Reizung leicht den der 
autonomen überwiegt. Als Beispiel möchten wir nur folgenden Fall kurz 
anführen: 


Vers. Prot. 273. Hund 15 kg schwer. 


Aethernarkosc 

Leukozyten 

i 

Neutrophile 

Eosinophile i 

Lymphozyten 

i 

fl 

fl 

O 

fl 

O 

s 

SÜD 

12 Uhr 7 Min. Blutentnahme aus Ohr 

12 Uhr 7 Min. bis 12 Uhr 50 Min. Infusion von 
30 ccm Pituitrinum intundibulare in 200 ccm 
physiologischer Kochsalzlösung in die Vena 
femoralis 

12 SSO 

i 

| 85,2% 

1 

i 

i 

! 3,9% 

i 

i 

| 

5,7% 

o 

© 

CM 

O 

12 Uhr 50 Min. Blutentnahme aus Ohr 

12 Uhr 50 Min. bis 1 Uhr 5 Min. Infusion von 
30 ccm einer Adrenalinlösung 1 : 100 000 

13 208 

61% 

! 

13,4% 

13,4% 

12,2% 

1 Uhr 5 Min. Blutentnahme aus Ohr 

14 200 73,1% 

i 

, 7,4% 

| 7.4% 

12,1% 


Punkt 1—3 in den Versuchen von Goldscheider und Jakob 
lassen sich also nach unserer Anschauung ohne weiteres erklären. 
Punkt 4 und 5 dürften vielleicht auch zu erklären sein, wenn die diffe¬ 
rentielle Verteilung von neutrophilen ued mononuklearen Zahlen mit be¬ 
rücksichtigt wird. 

Bevor wir unsere Untersuchungen zusammenfassen, möchten wir 
das Verhalten der eosinophilen Zellen, das besonders instruktiv ist, 
besprechen. 


IV. Kapitel. 

Das Verhalten der eosinophilen Zellen. 

Wir wollen das Verhalten der eosinophilen Zellen gesondert be¬ 
sprechen, weil in sehr vielen Versuchen der Einfluss auf diese Zellgattung 
ganz besonders deutlich ausgesprochen ist und aus diesem Grunde 
spezielle Untersuchungen möglich waren, welche das Wesen der sich ab¬ 
spielenden Prozesse dem Verständnis näher bringen sollten. 

Wenn wir die gesamten Versuche überblicken, so ergibt sich, dass 
die Substanz, welche im Sinne einer Reizung sympathischer 
Nerven wirkt, nämlich das Adrenalin, die Zahl der eosinophilen 
Zellen im strömenden Blut in ausserordentlich kurzer Zeit 
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relativ und absolut stark vermindert, ja dieselben sogar fast 
zum Verschwinden bringt. 

Bei den autonomotropen Substanzen liegen die Verhältnisse nicht 
ganz klar. Sicher ist die Wirkung des Pilokarpins und Cholins, 
welche beide die Zahl der eosinophilen Zellen im peripheren 
Blut relativ und absolut stark vermehren. Das Pituitrinum 
infundibulare macht ebenfalls manchmal Hypereosinophilie. Das Natrium 
nitrosum lässt ihre Zahl langsam abnehmen. Es wäre nicht unmöglich, 
dass sich in diesen Versuchen die Umstimmung der Blutbilder, die wir 
in der zweiten Phase regelmässig beobachten und die wir als reaktive 
sympathische Reizung auffassten, gerade bei den sehr empfindlichen 
eosinophilen Zellen verhältnismässig bald zeigt. Jedenfalls ist in der 
ersten Phase ein Gegensatz zwischen den fördernden symatikotropen und 
autonomotropen ganz unverkennbar. 

Aus diesen Beobachtungen geht hervor, dass die eosinophilen Zellen 
im grossen Ganzen gleichsinnig mit den mononuklearen Zellen gehen und 
einen Gegensatz zu dem Verhalten der neutrophilen Zellen zeigen, denn 
wir sehen die eosinophilen Zellen ja nach Adrenalin verschwinden, wo 
auch die mononuklearen Zellen wenigstens relativ an Zahl zurücktreten 
und sehen sie vermehrt nach Pilokarpin und Cholin bei gleich¬ 
zeitiger Mononukleose. Und doch werden die eosinophilen Zellen ebenso 
wie die neutrophilen allgemein als Knochenmarkszellen aufgefasst. Wir 
werden später bei der Besprechung der Beziehungen dieser Versuche zur 
menschlichen Pathologie zeigen, dass auch hier Hypereosinophilie häufig 
mit relativer Mononukleose einhergeht. 

Vorerst wollen wir die Frage aufwerfen, wo die Esinophilen, die 
nach Pilokarpin- bezw. Cholininjektionen in vermehrter Zahl im Blute 
kreisen, herkommen. Man könnte natürlich auch hier an eine verschiedene 
Verteilung der eosinophilen Zellen im Gefässbaum denken, so dass ihre 
Zahl im peripheren Kapillarblut vermehrt, in den inneren Organen ver¬ 
mindert sei, in umgekehrter Weise wie wir dies im Verhalten der neu¬ 
trophilen Zellen beobachtet haben, welche unter dem Einfluss mancher 
autonomotroper Mittel im peripheren Blut stark abnehmen, aber in Lunge 
und Leber sich anhäuften. Eine solche Vorstellung scheint umsomehr 
berechtigt als die Hypereosinophilie des peripheren Blutes ebenfalls in 
die erste Phase der autonomotropen Mittel fällt. Wir verfügen über 
keinen solchen Versuch. Es stehen uns aber genügend Beispiele aus der 
menschlichen Pathologie zur Verfügung, welche gegen eine solche An¬ 
nahme sprechen; so sehen wir z. B. beim Asthma bronchiale — einem 
ausgesprochenen vagotonischen Zustand — Hypereosinophilie des Blutes 
und gleichzeitig Hypercosinophilie der Lungen. Es besteht daher kaum 
ein Zweifel, dass in solchen Zuständen autonomer Reizung eine 
Mehrausfuhr eosinophiler Zellen stattfindet und dass diese aus 
dem Knochenmark stammen. 
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Viel weniger leicht zu beantworten ist die Frage, was mit den 
Eosinophilen nach Adrenalininjektion geschieht, ln einigen von unseren 
Versuchen, wo die Zahl von 12 pCt. auf Ys pCt., absolut von 1255 auf 
101 Zellen herabsank, handelte es sich um eine recht beträchtliche Zahl 
von Zellen, die aus dem Blute verschwinden. 

Wir haben nun zuerst untersucht, ob nicht unter dem Einfluss 
des Adrenalins eine ungleiche Verteilung der Eosinophilen im Blute der 
einzelnen Organe Platz greife. Die folgenden Versuche beschäftigen sich 
mit dieser Frage. 


Vers.-Protok Nr. 312. 7 kg schwerer Huod. 



Leukozyten 

Neutrophile 

°/o 

Mononuklcarc 

1 0/ 

Io 

Eosinophile 

% 

vor 

12 050 

77,03 

16,1 

6,93 

3V 2 Stunden nach 5mg 

20 050 

71,(5 

24,9 

3,5 

Adrenalin subkutan 

(Ohr) 

Lungen 

71,3 

25,0 

3,7 


Milz 

42,0 

i 5(5 

2,0 


Leber 

08,4 

! 25,4 

6,2 


1. Herz. 

69,7 

28,3 

3,0 


Vena cava 

71,5 

26, 1 j 

2,4 

absolute Zalil 





vor 


9 240 

1 435 

84 

nach 


14 320 

! 

4 350 

70 


Die Sektion ergab ausgebreitete Lyinphdrüsentuberkulose. Starke Hyperämie 
der Leber und der Mesenterialvcnen. — Die peripheren Arterien stark kontrahiert. 


In diesem Versuch fand die Untersuchung des Blutes 3Yo Stunden 
nach der Adrenalininjektion statt. Hier war die Wirkung noch nicht 
voll ausgebildet. Die Eosinophilen sind im peripheren Blut relativ stark 
vermindert, absolut aber nur wenig. Vor der Injektion finden sich 84, 
nach der Injektion 70 Zellen im Kubikmillimeter. 

Wir sehen aber auch hier, dass die absolute Menge aller Zcllarten 
vermehrt, nur die der Eosinophilen vermindert ist. Auffallend ist, dass 
die relative Menge der Neutrophilen hier etwas vermindert, die der 
Eymphozyten aber gesteigert ist, ein Befund, der von allen bisher er¬ 
hobenen abweicht. Dieser Hund zeigte nun bei der Sektion eine aus¬ 
gesprochene Lymphdrüsentuberkulose; wir halten es für sehr wahr¬ 
scheinlich, dass die Hyperplasie des lymphatischen Apparates die abnorme 
Adrenalinwirkung erklärt. 

Die vergleichenden Untersuchungen des Blutes verschiedener Organe 
zeigt nun in diesem Falle, dass nur in der Leber die Zahl der Eosino¬ 
philen relativ kaum abgenommen hat. Es fand sich dabei die für Adrenalin 
charakteristische Blutverteilung, d. h. hochgradige Hyperämie der Leber¬ 
und Mesenterialvenen, während die Muskel- und Darmarterien sehr stark 
kontrahiert waren, ln einer späteren Mitteilung soll auf die Ursache 
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dieser verschiedenen Blutverteilung eingegangen werden; es wird durch Ex¬ 
perimente gezeigt werden, dass das Adrenalin im Kapillargebiete der Muskeln 
und auch des Darm zurückgehalten wird. Es bekommt also die Leber nur 
Adrenalin durch die Leberarterien, oder man kann wenigstens behaupten, 
dass im Pfortaderblut verhältnismässig nur wenig Adrenalin sich findet. 
Da nun die Leber, wie ein Schwamm, einen grossen Teil des Blutes in 
sich aufgenommen hat, da ferner, wie der Versuch 354 zeigt, die Hyper¬ 
leukozytose nach Adrenalin in der Peripherie und im Pfortadersystem 
gleich stark ist, so ist wohl anzunehraen, dass die absolute Zahl 
der eosinophilen Zellen in der Leber hochgradig vermehrt ist, 
und dass daher im ersten Stadium der Adrenalin Wirkung tat¬ 
sächlich eine Bewegung der eosinophilen Zellen nach jenen 
Organen stattfindet, welche unter der geringsten Adrenalin¬ 
wirkung stehen. 


Vcrs.-Protok. 354. Hund normal. 9 kg schwer. 



Leuko¬ 

zyten 

Neutro¬ 

phile 

% 

Eosino¬ 

phile 

°/o 

Lympho¬ 

zyten 

'% 

gr. Mono- 
nukleare 

% 

Vor Injektion:. 

19 360 

76 

12 

•10 


10 Min. n. lnjection v. 9 mg Adrenalin 
Kapillarblut Ohr:. 

. 

20 480 

: , 

82 1 

1 

17 

« 

0 

5 Stunden nach Injektion .... 
Kapillarblut Ohr:. 

33 1201 

■ 

S6 

1 

11 

2 

i 

„ Leber:. 

30 700 

i i 

— 



Blut aus Yen. portac: . 

35 200 

1 

80 

v 2 

171/ 2 

2 


Dieser Versuch zeigt, dass, wie schon erwähnt, die nach Adrenalin 
auftretende Hyperlcukozytose in den peripheren Blutgefässen und inneren 
Organen ziemlich gleich stark ist. 

Im Versuch 233, 8 Stunden nach der Injektion, sicht man die 
Eosinophilen nicht nur relativ hochgradig vermindert, sondern trotz 
starker Vermehrung der gesamten Leukozyten auch absolut auf wenige 
Zellen herabgedrückt. Auch dieser Versuch zeigt in der Leber die 
meisten Eosinophilen. Wenn wir aber die absoluten Zahlen be¬ 
rechnen, so finden wir vor dem Versuch 116 eosinophile Zellen im 
Kubikmillimeter Blut nach demselben 63. *) Dieser Versuch zeigt 
also mit Sicherheit, dass im späteren Stadium die eosinophilen 
Zellen im Blute aller Organe, wenn auch in verschiedenem Grade, ver¬ 
mindert sind. 

Alle Versuche zusammengenommen zeigen, dass unter dem Ein¬ 
flüsse des Adrenalins zuerst eine Bewegung der eosinophilen 

1) Nach der Voraussetzung, dass in der Leber auch etwa 27400 Zellen im emm 
sich linden. Zu dieser Voraussetzung berechtigt uns der Versuch Mä4. 
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Vers.-Protok. 233. Schilddrüsenlos. 18,7 kg. 

Exstirpation der Schilddrüse mit sorgfältiger Schonung der Epithelkörperchen 
am 1. März 09 (galvanische Erregbarkeit der Nerven bleibt unverändert.) 



Leukozyt. 

Ncu- 

troph. 

% 

Eosinoph. 

°/o 

Mononukl. 

% 


7. VII. 09 

11 150 

70,52 

14,08 

15,4 


io. VII. Vor Adren. 

9200 

65,68 

13,62 

20.09 


13. VII. 2>/ 2 Std. n. 

— 

80 

8 

12,0 

Injektion 14 ccm Adrpn. 

14 mg Adren. 






nach 6 Std. 

— 

86,54 

1,71 

11,75 


nach 8 Std. 

27 240 

87,99 

0,37 

1 11,59 



Lunge 

86,37 

0 

! 13,63 

^ Der Hund wurde m. Aether 


Leber 

81,33 

2,34 

15.33 

leicht narkotisiert. Die 


Milz 

35,31 

0,29 

64,40 

Brusthöhle rasch crötF- 


Art. 

85,20 

2,03 

12,77 

net, und die Aorta unter¬ 


Ven. 

70,61 

0,83 

25,56 

bunden. 

Absolute Mengen 

vor l| 

6 043, 

I 255 

1 1875 

i 

der Blutzellen 

nach J 2| 

24 130 

101 | 

3 173 

i 


Sektion: Starke Hyperämie der Leber und der Mesenterialvcnen, Haut leicht 
myxödematös, keine Ekzeme, Haare ziemlich gut erhalten, sonst makroskopisch keine 
besonderen Befunde. 


Zellen nach der Leber stattfindet, später aber die Zahl der 
eosinophilen Zellen im Blute aller Organe vermindert ist. 

Bekanntlich wirken manche Toxine in ähnlicher Weise auf die 
eosinophilen Zellen, indem sie dieselben im strömenden Blute hochgradig 
vermindern. Stäubli 1 ) hat über das Verhalten der eosinophilen Zellen 
bei bakterieller Infektion eingehende Untersuchungen angestellt. Er konnte 
zeigen, dass bei Infektion vom Peritoneum aus die eosinophilen Zellen 
auch aus der Peritonealflüssigkeit des Meerschweinchens verschwinden. 
Stäubli diskutiert nun als Ursache des Verschwindens der Eosinophilen 
folgende Möglichkeiten: 

1. Abtötung der eosinophilen Leukozyten. Diese Möglichkeit lehnt 
er ab, denn da die eosinophilen Granula verdauenden und autolytischen 
Vorgängen gegenüber ziemlich widerstandsfähig seien, so müssten diese 
Granula in grösserer Menge gefunden werden. 

2. Die Verminderung der Eosinophilen ist nur eine relative, indem 
die Eosinophilen gegenüber den rasch massenhaft einwandernden Neu¬ 
trophilen zurücktreten. Auch diese Möglichkeit lehnt Stäubli für die 
von ihm gefundene Verminderung der Eosinophilen in der Peritoneal¬ 
flüssigkeit ab. Sie ist auch nach unseren Untersuchungen für das 
zirkulierende Blut mit Sicherheit abzulehnen, da wir ja bei voller Wirkung 
die absolute Zahl in allen Organen vermindert linden. 

1) Stäubli, Klin. u. experim. Untersuchungon über Triohinosis u. über die 
Eosinophilie im Allgemeinen. Arch. f. klin, Med. IM. 8f>. 190,j. 
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3. Toxische Funktionsstörung des Knochenmarks. Stäubli zeigt 
nun, dass nach subkutaner Injektion zwar eine absolute Verminderung 
der eosinophilen Zellen des Blutes eintrete, dass aber die lokale Eosinophilie 
der Peritonealhöhle erhalten bleibe. Wenn das Verschwinden der Eosinophilen 
bedingt wäre durch ein Ausbleiben der Zufuhr vom Knochenmark 
müssten die Eosinophilen, wie Stäubli sehliesst, nicht nur aus dem 
Blute, sondern auch aus der Peritonealflüssigkeit verschwinden. 

4. „Negative Chemotaxis“, das heisst Abstossung der eosinophilen 
Zellen durch gewisse bakterielle Stoffe. Stäubli entscheidet sich für 
die letztere Möglichkeit, indem er hauptsächlich an eine Auswanderung 
der eosinophilen Leukozyten in das Bindegewebe denkt. Wir wollen nun 
unsere eigenen Versuche zur Diskussion dieser Frage heranziehen. 

Unsere Untersuchungen ergaben, dass auf der Höhe der Wirkung 
die Eosinophilen in allen Organen absolut stark vermindert sind; die 
meisten finden sich noch in der Leber, die unter der geringsten Adrenalin¬ 
wirkung stellt, ferner finden wir im arteriellen Blut mehr eosinophile 
Zellen als im venösen. Das im arteriellen System kreisende Adrenalin 
bringt also die Eosinophilen im Kapillarsystem irgendwie zum Ver¬ 
schwinden. Es war nun von grossem Interesse zu sehen, wie sich denn 
die Eosinophilen im Knochenmark verhalten. Wir haben folgenden 
Versuch ausgeführt: 

Versuchsprotokoll 293. Kräftiger, normaler Hund von 15 kg. 8. Sep¬ 
tember 1909, 12 Uhr 30 Minuten, Operation in leichter Aethernarkose; Resektion eines 
2 cm langen Rückenstückes und eines Femurs. Um 1 Uhr subkutane Injektion von 
12 mg Adrenalin an 2 verschiedenen Stellen. Um 5 Uhr Tötung durch Aether. Die 
Sektion ergibt starke Kontraktion der peripheren Gefässe und der Darmarterien, Leber 
und Venae mesentericae stark hyperämisch. Es werden nun Strichpräparate vom 
Marke des korrespondierenden Rippenstückes bzw. von dem des Femurs gemacht, und 
auch Stücke vom Mark in Zenker-Flüssigkeit eingelegt. 

Wir konnten so bequem die Knochenmarkstücke vor und nach 
Adrenalininjektion miteinander vergleichen. Die Untersuchung ergab nun, 
dass nach der Adrenalininjektion die eosinophilen Zellen aus dem Knochen¬ 
mark nicht verschwinden, auch nicht spärlicher oder wesentlich zahl¬ 
reicher werden. Auch konnten wir nicht gerade einen wesentlichen 
Unterschied in der morphologischen Beschaffenheit der eosinophilen Zellen 
finden. Es stimmen also darin unsere Untersuchungen mit denen von 
Stäubli vollkommen überein, welcher fand, dass weder in Zuständen von 
Hypereosinophilie noch Aneosinophilie des Blutes — erzeugt durch 
Trichinose bzw. verschiedene Bakterientoxine — der Gehalt des Knochen¬ 
marks an Eosinophilen sich wesentlich verändere. 

Wir haben dann ferner, dem Vorgang Stäublis folgend, die Eosino¬ 
philie der Peritonealflüssigkeit beim Meerschweinchen unter der Wirkung 
des Adrenalins untersucht. 

Wir fanden bei unseren Tieren viel weniger eosinophile Zellen als 
Stäubli, nämlich 3 bis 4 pCt.; es zeigt sich, dass ebenso, wie in den 
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Untersuchungen Stäublis mit Toxinen, subkutane Injektion von 
Adrenalin den Gehalt der Peritoncalllüssigkeit an Eosinophilen nicht 
wesentlich beeinflusst. 

Wenn wir alle diese Untersuchungen zusaramenfassen, so geht 
daraus hervor, dass die eosinophilen Zellen des Blutes unter dem Einfluss 
des Adrenalins im Kapillarsystcm aus dem Blute verschwinden. Stau bl i 
nimmt an, dass sie durch negative Chemotaxis abgestossen werden und 
ins Gewebe auswandern. AVir möchten dies nicht für unmöglich halten. 
Wir halten aber für ebenso wahrscheinlich, dass ein Teil der im Blut 
zirkulierenden eosinophilen Zellen unter dem Einfluss der „negativ chemo¬ 
taktischen“ Substanzen zugrunde geht, und der Nachschub vom Knochen¬ 
mark aus unter dem Einfluss derselben Substanzen sistiert bezw. ein¬ 
geschränkt wird. 

Dass man bei subkutaner Injektion einen Einfluss auf die eosino¬ 
philen Zellen des Mesenteriums vermisste, erscheint nicht wunderbar, denn 
diese Zellen sind freie Gewebszellen und es ist a priori nicht zu 
erwarten, dass ein im Blut zirkulierender und auf die Zellen des Blutes 
wirkender Stoff auch auf die Bindegewebszellen in so deutlicher Weise 
einwirkt. Etwas ganz anderes ist es natürlich wenn wir diesen Stoff 
intraperitoneal einverleiben und so die betreffenden Gewebe direkt mit 
diesem Stoff durchtränken. Vor allem aber scheint es uns recht weit 
gegangen, wenn Staubli aus dem Umstande, dass subkutane Injektion 
„negativ-chemotaktischer“ Substanzen diese freien Gewebszellen nicht 
beeinflusst, schliesst, dass cs sich im Netz und Mesenterium um eine vom 
Knochenmark unabhängige lokale Bildung eosinophiler Zellen handeln 
müsse. Wir stehen vielmehr mit Nägeli auf dem Standpunkt, dass alle 
eosinophilen Zellen aus dem Knochenmark stammen und dass nur ihr 
Kern nach der Auswanderung aus dem Kapillarsystem eine Involutions¬ 
form annimmt. 

Es lässt sich nun sehr schön zeigen, dass wir in anderen Organen 
auch bei subkutaner Injektion einen Einfluss auf die eosinophilen Zellen 
ausüben können. 

Bei dem schon erwähnten Falle von Asthma bronchiale haben wir 
im Anfalle Adrenalin injiziert (1 mg). Es bestand starke Hyper¬ 
eosinophilie des Blutes: es waren im Sputum massenhaft eosinophile 
Zellen nachweisbar: über den Lungen waren als Zeichen der vagotonischen 
Exsudation massenhaft singende und giemende Geräusche hörbar. Eine 
Stunde nach der Injektion waren die Geräusche verschwunden, die Zahl 
der Eosinophilen im Blut von 10 pOt. auf 4 pCt. herabgesetzt und das 
Sputum, welches vorher bei Färbung mit Eosin-Methylcnblau infolge 
grossen Gehaltes an Eosinophilen sich fast völlig rot färbte, enthielt jetzt 
nur noch spärliche eosinophile Zellen. 

Die Ansicht aber, dass bei massenhaftem Zugrundegehen eosinophiler 
Zellen die Granula derselben infolge ihrer Widerstandsfähigkeit gegen 
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peptischc und autolytische Prozesse sich irgendwo finden müssten, halten 
wir für völlig unbegründet. Es ist eine immer wieder sich erneuernde 
Erfahrung, dass der tierische Organismus Aufgaben, die wir extra corpus 
mit konzentrierten Chemikalien und durch Fermente nicht bewältigen 
können, spielend löst. Wie wir früher erwähnt haben, zeigen ja unsere 
Untersuchungen, dass nach Adrenalininjektion im Tierkörper bedeutende 
chemische Umsetzungen vor sich gehen; darauf weist die Steigerung der 
Eiweisszersetzung, die Steigerung gewisser Komponenten des Salzstoff- 
wechsels und die Steigerung des Purinumsatzes hin. 1 ) 

Wir möchten damit aber den Begriff der Chemotaxis durchaus nicht 
als abgetan betrachtet wissen. Gerade unsere Versuche scheinen uns 
diesen bisher recht dunkeln Begriff leichter verständlich zu machen. 
Davon soll das nächste Kapitel handeln. 

Y. Kapitel. 

Wenn wir nun das gesamte experimentelle Tatsachenmaterial über¬ 
blicken, so glauben wir, trotz der grossen Mannigfaltigkeit der Er¬ 
scheinungen einen leitenden Gesichtspunkt finden zu können. Die 
untersuchten Substanzen lassen sich in zwei Gruppen trennen, welche 
in ihrer unmittelbaren Einwirkung auf das Lcukozytenblutbild sich nahezu 
entgegengesetzt verhalten. Die eine Gruppe wird durch das Adrenalin 
repräsentiert; hier findet sich von vornherein ein Ueberwiegcn der 
neutrophilen Zellen im peripheren Blut. Von den eosinophilen Zellen 
haben wir zeigen können, dass sie schon ganz kurze Zeit nach der 
Adrenalin-Einspritzung aus dem peripheren Blut verschwinden bezw. bis 
auf wenige Zellen vermindert werden, hingegen in der Leber sich 
anhäufen. Nach mehreren Stunden finden wir dann überall in der 
Peripherie und in den inneren Organen trotz der sehr verschiedenen Ver¬ 
teilung des Gesamtblutes Hyperleukozytose mit bedeutendem Vorwiegen 
der neutrophilen Zellen und hochgradiger Verminderung der eosinophilen 
Zellen. Zwar zeigen sich auch hier noch gewisse Unterschiede in der Ver¬ 
teilung der Eosinophilen, indem diese im arteriellen Blut und in der 
Leber etwas reichlicher sind als in den Venen; immerhin tritt aber in 
allen Organen ihre Zahl so stark zurück, dass eine sehr bedeutende 
absolute Verminderung derselben im Gesamtblut angenommen werden 
muss. Diese neutrophile aneosinophile Hyperlcukozytose dauert ziemlich 
lang an, nach mehreren Tagen nehmen dann die Eosinophilen zu, später 
treten auch die mononukleären Zellen in vermehrter Zahl auf, ja es kann 
hier zu einem überkompensatorischen Umschlag im Blutbild kommen, 
der beim Hund nicht sehr ausgesprochen zu sein scheint, bei Kaninchen 
und Menschen bisweilen deutlicher ist. 

1) Vgl. die vorläufige Mitteilung: \V. Falta, lieber die Wechselwirkung der 
Drüsen mit innerer Sekretion. Wien. klin. Wochenschr. 1909. 30. 
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Ganz anders verhalten sich die Veränderungen im Blutbild unter 
dem Einflüsse der autonomotropen Substanzen des Pilokarpins, Cholins, 
Pituitrinum infund., Natrium nitrosum. Hier finden wir in der 1. Phase, 
gleichgültig ob Leukopenie oder Hyperleukozytose auftritt, im peripheren 
Blut ein Ueberwiegen der Lymphozyten und der grossen mononukleären 
Zellen, ferner Vermehrung der Eosinophilen oder wenigstens Gleichbleiben 
ihrer Zahl oder nur langsame Abnahme. 1 ) In den inneren Organen findet 
sich Hypcrleukozytose mit Ueberwiegen der neutrophilen Zellen. Es sind 
also die mononukleären Zellen im Gesamtblut absolut stark vermehrt 
(ebenso meist die eosinophilen Zellen), die neutrophilen anscheinend nur 
verschieden verteilt (Vers. Prot. 360). Die Intensität dieser Ver¬ 
änderungen und die Dauer derselben ist individuell recht verschieden, 
es besteht jedenfalls eine individuell verschiedene Empfindlichkeit des 
lymphatischen Apparates bei einzelnen Individuen gegenüber dem auto¬ 
nomen Reiz. Es ist aber unverkennbar, dass die Veränderungen im 
Blutbild trotz dieser Verschiedenheit gleich gerichtet sind. 

Später tritt dann ein völliger Umschlag ein, es entwickelt sich meist 
Hypcrleukozytose, in jedem Fall aber ein Blutbild mit Ueberwiegen der 
neutrophilen und Zurücktreten der eosinophilen Zellen im peripheren Blut 
und in den inneren Organen. 

Es ist nun sicher von allgemeinerer Bedeutung, dass wir diese beiden 
Typen von Blutbildern in den verschiedensten pathologischen Zuständen 
immer wiederkehren finden; wir werden in einer späteren Mitteilung auf 
die klinische Bedeutung dieser experimentellen Untersuchungen genauer 
eingehen, hier seien nur einige Beispiele angeführt: 

Den ersten „sympathikotonischen“ Typus finden wir unter dem Ein¬ 
flüsse der Toxine vieler Infektionserreger, wie Streptokokken, Staphylo¬ 
kokken, Pneumokokken usw. auftreten. 

Den zweiten „autonomotonischen“ Typus finden wir ebenfalls sehr 
häufig. Die Mononukleose ist immer zu finden, während die Hypereosino¬ 
philie nicht so konstant ist, sehr oft aber sich doch in einer späteren 
Phase findet. Wir erwähnen nur die Zustände des Athyrcoidismus, die 
Hypophysenerkrankungen, das Blutbild nach Tuberkulininjektion, bei 
Tuberkulose, wenn keine Mischinfektion besteht, beim Typhus, bei der 
Rachitis, bei Pertussis, Masern, Pocken usw. In einer Anzahl von 
Krankheiten steht aber die Vermehrung der Eosinophilen weit im Vorder¬ 
grund, so bei Skarlatina, Helminthiasis, Trichinosis, bei Asthma bronchiale 
und verwandten Zuständen, bei einer Anzahl von Hautkrankheiten, 
Pemphigus, Ekzem usw. 

Eigentlich sind cs nur die Leukämien, welche von dieser Regel ab- 
weichcn, denn bei der lymphatischen Leukämie haben wir hochgradige 


1) Bei manchen Tierarten (Kaninchen und Meerschweinchen) dürften auch die 
basophilen Zellen vermehrt sein. 
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Lymphozytose und Hypeosinophilic; bei der myelogenen Leukämie 
haben wir starke Vermehrung der neutrophilen, neben bedeutender 
Hypereosinophilie. Hier findet sich allerdings auch stets eine bedeutende 
absolute Vermehrung der mononukleären Zellen. 

Es kann nicht geleugnet werden, dass unsere Betrachtung abgesehen 
von den Leukämien einen tiefgreifenden Unterschied der Blutbilder auf¬ 
deckte. Es ergibt sich hier eine neue Gruppierung der Blutbilder, die 
mit jener sich nicht deckt, welche die Abstammung der Zellen aus dem 
Knochenmark bezw. aus dem lymphatischen Apparat zur Grundlage hat. 

Die dualistische Lehre Ehrlichs, die trotz vielseitiger Angriffe 
immer mehr an Boden gewonnen hat, lehrt die Abstammung der Blut¬ 
zellen von zwei wesentlich verschiedenen Systemen: die der Lymphozyten 
aus den Lymphogonien des lymphatischen Apparates (Lymphdrüsen, 
Follikel, Milz), die der Neutrophilen, Eosinophilen und Basophilen vom 
Knochenmark. Die grossen mononukleären Zellen (und Uebergangs- 
formen) werden verschieden abgeleitet. Nach der Ansicht der einen ge¬ 
hören sie dem lymphatischen Apparat, nach der Ansicht anderer dem 
Knochenmark an. Letztere betrachten sie als myelogene Zellen, bei 
welchen die Weiterentwicklung gehemmt ist [v. JagicJ 1 ). Unsere Ver¬ 
suche zeigen, dass unter dem Einfluss derselben autonomotropen Substanz 
einmal die Lymphozyten und ein anderes Mal die grossen mononuklcarcn 
Zellen stärker vermehrt sind. Unsere Versuche sprechen jedenfalls dafür, 
dass beide Zellformen chemotaktisch in derselben Weise beeinflusst 
werden. 

Die mononuklearen Zellen sind bekanntlich nicht granuliert und 
zeigen nur sehr geringe amoeboide Beweglichkeit. Die Knochenmarks¬ 
zellen sind granuliert und besitzen eine ausserordentlich ausgesprochene 
amoeboide Beweglichkeit. Sie sind die Träger peptischer und auto- 
lvtischer Fermente und besitzen besondere bakterizide Eigenschaften. 
Endlich haben die Untersuchungen Heincckes 2 ) eine elektive Empfind¬ 
lichkeit der Lymphozyten, des lymphatischen Gewebes, der Lymphdrüsen 
und Milzfollikel gegen Röntgenstrahlen gezeigt. Beide Gewebssysteme 
sind dennoch histogenctisch und funktionell sehr verschieden. Das 
lymphatische Gewebe steht in seiner Entwicklung den Lymphbahnen, das 
mveloide Gewebe den Blutgefässen nahe. 

Es ist nicht zu leugnen, dass die Zahl der unterscheidenden Momente 
zwischen mvloiden und lymphatischen Geweben immer grösser geworden 
und dass dadurch die dualistische Lehre befestigt wurde. Es darf aber 
andererseits nicht vergessen werden, dass sich viele Autoren mit dieser 
streng dualistischen Auffassung nicht einverstanden erklärten. Von den 

1) v. .Jagic, Ueber die Granulationen der weisson Blutkörperchen. Berliner klin. 
Wochenschr. No. '2(>. 11)00. 

2) Heinecke, Mitteilung aus den Grenzgebieten. Bd. XIV. 1004 und Deutsche 
Zeitschr. f. Chir. 13d. 78. 1005. 
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Gegnern der dualistischen Lehre werden die eben aufgeführten unter¬ 
scheidenden Merkmale als nicht wesentlich betrachtet, weil sie mehr 
quantitativer als qualitativer Natur seien. Diese Anschauung scheint uns 
nicht berechtigt, da diese Unterschiede, selbst wenn sie nur quantitativer 
Natur wären, sehr bedeutend sind. Selbst wenn man mit Pappcnheira 
und E. Meyer annimmt, dass auch im postfötalen Leben alle weissen 
Blutzöllen aus einer gemeinsamen Stammzelle hervorgehen, würde dies 
mit der dualistischen Auffassung Ehrlichs in Einklang zu bringen sein, 
wenn wir nur daran festhaltcn, dass vom Beginn der Differenzierung an 
ein Uebergang der einen Gcwebsart in die andere nicht mehr statt- 
linden kann. 

Wenn wir nun auch an der von Ehrlich gelehrten Gruppierung 
der Blutzellen nach ihrer Abstammung festhaltcn wollen, so kann nicht 
geleugnet werden, dass nach dem funktionellen Verhalten sich ganz 
andere Gruppierungen ergeben. Es ist dies ja schon von Ehrlich selbst 
auf Grund zahlreicher Beobachtungen betont und in seinen Studien über 
die chemotaktischen Eigenschaften der Leukozyten begründet worden. 
Da in den Beziehungen der einzelnen Leukozytenarten zu den sympathischen 
bzw. autonomen Nerven uns experimentelle Grundlagen gegeben zu 
sein scheinen, welche den bisher sehr dunklen und kaum abgrenzbaren 
Begriff der Chemotaxis in mancher Beziehung dem Verständnis näher 
rücken, so möchten wir auf die Lehre von der Chemotaxis noch näher 
eingchcn. 

Der Begriff der Chemotaxis ist zuerst von Botanikern aufgestellt 
worden, welche die chemotaktischen Erscheinungen an Pflanzenzellen 
studierten, besonders hat Pfeffer sich eingehend damit beschäftigt. 
Leber 1 ) hat dann die Wirkung der verschiedenen chemotaktischen Sub¬ 
stanzen bei der Entzündung studiert, indem er diese Substanzen in die 
Augenkammer oder in den Glaskörper von Kaninchen brachte und prüfte, 
ob sie eine Leukozytenansammlung hervorrufen. Schon Leber konnte 
zeigen, dass abgetötete Bakterienkulturen besonders stark chemotaktisch 
wirken. Weitere Untersuchungen brachten dann Massart und Bordet. 
Gabritschewsky und besonders Büchner. 2 ) Fast alle diese Autoren 
bringen die zu untersuchende Substanz ins Unterhautzellgcwcbe oder 
ins Blut in auf einer Seite offenen Glasröhrchcn und bezeichnen als 
positiv chemotaktisch jene Substanzen, welche die Leukozyten anlockcn, 
als indifferent solche, nach deren Einbringung sich in den Glasröhrchen 
nicht mehr Leukozyten finden als in den Kontrollvcrsnchen mit phys. 
NaCI, als negativ chemotaktisch endlich solche, die überhaupt nur zum 
Eindringen ganz weniger weisser Blutzellen Veranlassung geben. Als 
negativ chemotaktische Substanzen erwiesen sich hauptsächlich die Proto- 


1) Leber, Die Entstehung der Entzündung usw. Leipzig 1801. 
~ 2 ) Siehe Heinz a. a. 0. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 1 11 . 2. r. 
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plasmagifte. Spätere Untersuchungen von Hofmeister, Pohl, Winternitz 
und vielen anderen zeigten dann, dass subkutane oder perorale Ein¬ 
verleibung grösserer Mengen von solchen chemotaktischen Substanzen 
nicht nur zu einer lokalen Anhäufung, sondern auch zu einer Vermehrung 
derselben im strömenden Blute führen; ferner ergab sich, dass die ein¬ 
zelnen Arten der weissen Blutkörperchen durch die verschiedenen Sub¬ 
stanzen in clektiver Weise beeinflusst werden. So führen z. B. Hautreiz¬ 
mittel zu lokaler neutrophiler Leukozytose und neutrophiler Hyper- 
leukozystose des Blutes, während beispielsweise avirulente Pockenkulturen 
basophile 1 ) Hyporleukozystose erzeugen [Pröscher 2 3 )]. ln Zuständen, die 
mit lokaler Eosinophilie und eventuell eosinophiler Leukozytose des 
Blutes einhergehen (Pemphigus), kann man wie von v. Ncusser 8 ) zuerst 
gezeigt hat durch neutrophil leukotaktische Substanzen lokale und all¬ 
gemeine neutrophile Hyperleukozytose erzeugen, ein glänzender Beweis 
für die elektive Wirkung der chemotaktischen Substanzen. Auch Ehrlich 
hat die chemotaktischen Erscheinungen eingehend studiert. Auf Grund 
zahlreicher Beobachtungen stellte Ehrlich den Satz auf, dass Stoffe, 
welche die neutrophilen Zellen anlocken, die eosinophilen abstossen und 
umgekehrt. Eine Beobachtung die von Biedl und Decastcllo 4 ) und 
vielen anderen in zahlreichen Versuchen Bestätigung fand. 

Eine chemotaktische Beeinflussung der Lymphozyten lehnt hingegen 
Ehrlich ab, sondern nimmt an, dass vermehrtes Auftreten derselben im 
Blut nur durch Ausschwemmung derselben infolge vermehrten Lymph- 
flusses erfolge. Eine noch allgemeinere Verwendung erfuhr der Begriff 
der Chemotaxis durch die Arbeit von Löwit, Goldscheider und Jakob 
und anderen, welche die nach gewissen Substanzen auftretende Leukopenie 
auf eine negativ chemotaktische Eigenschaft derselben zurückführten. 

Wenn wir auch über das Wesen des positiv chemotaktischen Vor¬ 
ganges nichts Sicheres wissen, so lassen sich doch alle Erscheinungen 
von einem Standpunkt aus subsumieren. Durch den spezifischen Reiz¬ 
stoff werden gewisse Zellartcn aus dem Blute angelockt (lokale Hyper- 
leukozytose); ist sehr viel von dem Reizstoff vorhanden, so gelangt er 
in die Zirkulation und bewirkt vermehrte Ausschwemmung bezw. Neu¬ 
bildung der betreffenden Zellartcn (Hyperleukozytose des Blutes). Dieser 
Standpunkt, welcher in jedem Falle die Entstehung der weissen Blut- 
zcllcn ins Knochenmark verlegt, wurde von Ehrlich entwickelt und 
dürfte kaum zu widerlegen sein. 


1) Bei manchen Tierarten treten bei Substanzen, die Eosinophilie erzeugen, 
auch reichlich basophile Zellen auf; dies weist darauf hin, dass diese boiden Zell¬ 
arten in ihrem chemotaktischen Verhalten nahe verwandt sind. 

2) Pröscher, Ueber oxp. basophile Leukozyt, beim Kaninchen. Fol. haemat. 
VII. 1909. 

3) v. Ncusser, Wien. klin. Wochenschr. III u. IV. 1892. 

4) Biedl u. Decastello a. a. 0. 
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Hingegen scheint uns der Begriff der negativen Chemotaxis kaum 
bewiesen zu sein und jedenfalls eine viel zu breite Anwendung gefunden 
zu haben. Dies gilt schon für die lokale Wirkung negativ chemotaktischer 
Substanzen. Wenn wir in einer Pemphigusblase unter dem Einfluss 
eines neutrophil-lcukotaktischen Mittels die eosinophilen Zellen ver¬ 
schwinden sehen, so ist damit noch nicht bewiesen, dass die eosinophilen 
ausgewandert sind, sie können unter dem Einfluss der neu entstehenden 
neutrophilen Leukozytose und ihrem bedeutenden Fermentreichtum 
ebensogut zerstört worden sein. Noch viel schwieriger ist der Nachweis 
einer negativen Chemotaxis im Blute. Jede starke neutrophile Hyper¬ 
leukozytose führt zum Verschwinden der Eosinophilen. In dem Kapitel 
über die Eosinophilie haben wir uns dahin ausgesprochen, dass ein Zu¬ 
grundegehen der Eosinophilen des strömenden Blutes und Sistierung des 
Nachschubes vom Knochenmark mindestens ebenso wahrscheinlich ist wie 
eine „Abstossung in die Gewebe“. Noch schlechter ist cs mit dem Be¬ 
griff der negativen Chemotaxis bestellt bei den Leukopenie erzeugenden 
Substanzen. Hier kann es sich, wie wir schon ausgesprochen haben, 
nicht um eine Abstossung handeln, sondern vielmehr nur um.eine elektive 
Zurückhaltung der neutrophilen Zellen durch einen spezifischen Reiz in 
gewissen inneren Organen. 

Was endlich die mononukleären Zellen anbelangt, so können wir 
Ehrlich nicht folgen, wenn er diesen Zellen eine chemotaktische Be¬ 
einflussung abspricht. Unter dem Einfluss gewisser Reizstoffe sehen wir 
hochgradige lokale Lymphozytose auftreten. Man denke an eine tuber¬ 
kulöse Pleuritis oder an die Lymphozytose in der Zerebrospinalflüssigkeit 
bei manchen Nervenkrankheiten. Dass die Lymphozytose des Blutes 
erzeugenden Substanzen gleichzeitig Lymphagoga sind, scheint uns eine 
Sonderstellung der mononukleären Zellen nicht zu rechtfertigen, da wir 
auch in der Lymphsekretion einen spezifischen Vorgang erblicken müssen; 
selbst die Raschheit, mit welcher eine Lymphozytose auftritt, braucht 
kaum hinter der einer neutrophilen Leukozytose hintanzustehen. Wir 
erinnern an die bedeutende, rasch auftretende Vermehrung der mononu¬ 
kleären Zellen nach autonomotropen Mitteln. Nur in einem Punkte be¬ 
steht bei den akuten Leuko- bzw. Lymphozytosen ein grosser Unter¬ 
schied, nämlich in der Dauer des Phänomens. 

Unter dem Begriff der negativen Chemotaxis scheinen ganz ver¬ 
schiedenartige Phänomene zusammengefasst worden zu sein: Das Ver¬ 
schwinden der Eosinophilen bei neutrophiler Leukozytose ist nicht in 
Parallele zu setzen mit der Zurückhaltung von neutrophilen Zellen in 
Lunge und Leber nach Injektion „negativ chemotaktischer“ Substanzen. 

Von dem Gesichtspunkt der positiven und negativen Chemotaxis 
lassen sich daher die ungemein mannigfaltigen Erscheinungen, die in früheren 
Untersuchungen und in unseren eigenen zutage traten, nicht erklären, 
wir möchten aber den Begriff der Chemotaxis durchaus nicht als abgetan 
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betrachtet wissen. Durch die elektiven Beziehungen der leukotaktischen 
Substanzen zu den sympathischen bezw. autonomen Nerven, scheint uns 
vielmehr eine einheitliche Auffassung möglich zu sein, die wir in folgender 
Weise skizzieren möchten: Substanzen, welche eine bedeutende 
Tonuserhöhung in den Erfolgsorgancn der rein sympathischen 
Nerven bewirken, erzeugen durch einen intensiven Knochcn- 
marksreiz langdauerndc neutrophile Hyperleukozytosc mit 
Ilyp- bzw. Ancsinophilie. Substanzen, welche eine starke Tonus¬ 
erhöhung in den Erfolgsorganen der autonomen Nerven be¬ 
dingen, erzeugen eine vorübergehende Zurückhaltung der 
neutrophilen Zellen in den inneren Organen, absolute Ver¬ 
mehrung der mononukleären Zellen und mehr oder weniger 
ausgesprochene Hypereosinophilie, endlich meist konsekutiv, 
Umschlag in ein neutrophiles eosino phil cs Blutbild. 1 ) 

Das Wesen des lokalen positiv chemotaktischen Reizes ist damit 
nicht geklärt. Die den ganzen Organismus betreffenden Wirkungen der 
chemotaktischen Substanzen aber, die in kurzer Zeit zu einer völligen 
Umstimmung des Leukozytcnbildes und zu ganz enormen Verschiebungen 
in der Verteilung der weissen Blutkörperchen führen können, scheinen 
uns verständlicher geworden zu sein, wenn wir annehmen, dass in diesem 
Falle der chemotaktische Reiz parallel mit Tonusschwankungen im 
vegetativen Nervensystem verläuft. 

Die Bedeutung, welche eine derartige Betrachtungsweise für die 
Regulation von Stoffwechselvorgängen hätte, lässt sich heute noch nicht 
voll würdigen, da wir über den Einfluss der Leukozytenbewegung auf 
dieselben noch sehr wenig wissen; wir wollen uns daher nur auf einzelne 
Andeutungen beschränken. Die Zufuhr von Nährstoffen zu den Organen 
und den Abtransport der Stoffwcchselendprodukte besorgt das Blut. Wie 
weit aber bei der Steigerung der Organtätigkeit die Leukozyten mit¬ 
beteiligt sind, wissen wir kaum. Auch sind wir über die Funktion der 
einzelnen Leukozytenarten nur ungenügend unterrichtet. Die Tatsache, 
dass die neutrophilen Zellen Träger peptisoher und autolytischer Fermente 
sind, weist ihnen gewiss eine grosse Rolle für den Ablauf der Stoff¬ 
wechsel Vorgänge zu. Ueber die Funktion der mononukleären Zellen, die 
doch ein Viertel der gesamten Leukozytenzahl ausmachten, ist so gut wie 
nichts bekannt. Ebenso schlimm steht cs mit den Eosinophilen. Dass 
die Leukozyten Träger von Nahrungsstoffen sind, ist bisher nur Ver¬ 
mutung. Nehmen wir aber nun an, dass die Bedeutung, die wir den 
Leukozyten in dieser Richtung zuschreiben möchten, zutrifft, so ist es 
begreiflich, dass die täglichen Schwankungen in den Funktionen der 


1) Ob wir umgekehrt Blutbilder der einen oder der anderen Kategorie in jedem 
Falle auf llebcrwicgcn des Tonus sympathischer, bzw. autonomer Nerven beziehen 
dürfen, ist fraglich und soll in einer späteren Mitteilung erörtert werden. 
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einzelnen Organsysteme eine feinste Regulation in der Zufuhr dieser 
Zellen erfordern. 

Da die Inanspruchnahme der einzelnen Organe ausserordentlich rasch 
wechselt, so müsste die Regulation ebenfalls sehr rasch erfolgen können, 
ein Umstand, der von vornherein eine weitgehende Beteiligung nervöser 
Einflüsse an dieser Regulation erwarten lässt. Hier wäre an Muskel- 
und Herzarbeit, und an die Tätigkeit der Verdauungsdrüsen und intensive 
geistige Arbeit zu denken. Ferner sind derartige Vorgänge auch bei 
grossen Anforderungen an die Wärmeregulation (heisse oder kalte Bäder) 
zu erwarten. Bei Muskelarbeit hat man Vermehrung der weissen Blut¬ 
körperchen in den beteiligten Muskelgebietcn gefunden, bei forzierter 
Arbeit steigt auch die Zahl derselben im strömenden Blut [Zuntz- 
Cohnstein 1 ), Schul/. 2 )], allerdings nicht konstant, an. Ueber die Ver¬ 
teilung in den inneren Organen ist noch nichts bekannt. Nach Nahrungs¬ 
aufnahme tritt bekanntlich eine beträchtliche Vermehrung der. Leukozyten 
des Gesamtblutes auf [Hofmeister 3 ), Pohl 4 )]. Die verschiedenen Nahrungs¬ 
mittel sollen dabei das Blutbild in verschiedener Weise beeinflussen; 
Eiweiss soll die Zahl der Neutrophilen, Fette und Kohlehydrat mehr die 
der Lymphozyten erhöhen [Keuthe 5 )]. Ferner haben Schwenkenbecher 
und Siegel 6 ) eine besonders starke Ansammlung der Leukozyten in der 
Leber nach Fleischnahrung beobachtet. Jedenfalls sind unsere Kenntnisse 
über die Verdauungsleukozytose noch sehr dürftig. Im warmen Bad 
findet Schnütgen 7 ) Verminderung der Gesamtzahl mit relativer Ver¬ 
mehrung der Neutrophilen und Hypereosinophilie. Im kalten Bad 
Steigerung der Leukozytenzahl mit stärkerer Beteiligung der Lympho¬ 
zyten und oft Vermehrung der Eosinophilen. Bei allen diesen Vorgängen, 
an deren Regulation das vegetative Nervensystem sich im hervorragenden 
Masse beteiligt, bedarf die Leukozytenbewegung noch eines eingehenden 
Studiums. 

Endlich ist zu bedenken, dass ein grosser Teil der von uns unter¬ 
suchten Substanzen Sekretionsprodukte der Blutdrüsen sind, oder wenigstens 
dem wirksamen Prinzip derselben nahestchen; dies weist schon darauf 
hin, dass den Drüsen mit innerer Sekretion ein wichtiger Einfluss auf 
die Regulation* der Blutbildung und Blutverteilung im Körper zukommt; 
es wäre möglich, dass die regulatorischen Einflüsse, welche von den 
Blutdrüsen auf den Stoffwechsel ausgehen, zum Teil durch die Be¬ 
einflussung der Leukozytenbewegung erfolgen. So steht z. B. der An- 

1) Zuntz u. Cohnstein a. a. 0. 

2) Schulz, Arch. f. klin. Med. öl. 

3) Hofmeister a. a. 0. 

4) Pohl a. a. 0. 

5) Keuthe, Deutsch, med. Wochensclir. S. öNS. 1907. 

6) Sch wen ken beeil er u. Siegt a. a. 0. 

7) Schnütgen, Zeitschr. f. klin. Med. Bd. 64. 1907. 
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nähme nichts im Wege, dass durch Nahrungszufuhr die Funktion des 
chromaffmen Systems gesteigert wird, und dieses sich somit an der Ver¬ 
dauungsleukozytose beteiligt. Ebenso bedeutungsvoll scheint uns, dass 
wir nach Fütterung von Schilddrüsensubstanz beim hungernden Hund 
eine Anhäufung von neutrophilen Leukozyten in der Leber beobachteten. 
Da die neutrophilen Zellen Träger wirksamer Fermente sind, so könnte 
ihre Ansammlung in der Leber wohl mit der Steigerung der Zersetzungs- 
prozesse nach Schilddrüsenfütterung im Zusammenhang gebracht werden. 

In einer späteren Mitteilung soll auf die Beziehungen zwischen 
hämatopoetischem Apparat und Blutdrüsen unter physiologischen und 
pathologischen Verhältnissen näher eingegangen werden. 
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Aus dem Laboratorium des Königl. medizinisch-poliklinischen Instituts 
der Universität Berlin (Direktor: Geh.-Rat Prof. Dr. Senator). 

Beiträge zur Kenntnis des Stoffwechsels 
bei künstlichem Ilyperthyreoidismus. 

Von 

Dr. med. E. Mayerle (Karlsruhe). 


Die Schilddrüsentherapie der Fettsucht hat ein wechselvolles Schicksal hinter 
sich. Die anfängliche Begeisterung, die man den ersten Anregungen Leichten- 
sterns (1), der zuerst ihre therapeutische Anwendung veröffentlichte, und den Unter¬ 
suchungen von Bau mann (2) und Koos (3) entgegenbrachte, machte sehr bald einer 
kühlen Ablehnung Platz, nachdem die Mehrzahl der Autoren ungünstige Neben¬ 
wirkungen, Unsicherheit im Erfolg, und vor allem eine gefährliche Steigerung des 
Eiweissverbrauches festgestellt hatte. Stoffwechselbeobachtungen, wie die von 
C. A. Ewald (4), P. F. Richter (5) und W. Scholz (6), in denen geringe oder 
keine Beeinflussung der N-Bilanz mitgeteilt wurde, war man geneigt, als Ausnahme 
anzusehen. Grundlegende Untersuchungen über den Stoff- und Gaswechsel bei Schild¬ 
drüsendarreichung verdanken wir F. Voit (7), Schöndorff (8) und A. Magnus- 
Levy (9). F. Voit beobachtete eine Steigerung des N-Umsatzes um 8 — 9 pCt. bei 
70 Kal. pro Kilo Körpergewicht, und da es ihm trotz reichlicher Fettgaben nicht ge¬ 
lang, das unter Jodothyrineinfluss stehende Tier auf seinem Eiweissbestand zu er¬ 
halten, warnt er entschieden vor Anwendung des Mittels. Schön dorff dagegen konnte 
bei einer Normalnahrung von 55—58 Kal. pro Kilo und 10 Tabletten Thyreoidin von 
Bourroughs Wellcome & Co. sehr bald positive N-Bilanz erreichen bei gleichzeitiger 
Gewichtsabnahme, erst bei 20 Tabletten wurde die N-Bilanz negativ. Er glaubt daher, 
dass der Organismus erst, nachdem sein Fettgehalt eine gewisse untere Grenze er¬ 
reicht hat, seinen Eiweissbestand angreift, um dem durch Schilddrüse gesteigerten 
Stoffverbr^uch zu genügen, während die negative N-Bilanz der ersten Tage sich durch 
eine gesteigerte Ausschwemmung des zirkulierenden Eiweisses und sonstiger N-haltiger 
Körper erklärt. Es handelt sich also zunächst nur um eine vermehrte Auslaugung der 
Gewebe und nicht um gesteigerte Eiweisszersetzung. A. Magnus-Levy schreibt den 
grössten Teil des Gewichtsverlustes dem sehr starken Wasser Verlust der ersten Tage 
zu, bei einer grossen Anzahl von Personen kommt es aber auch zu einer Eiweiss¬ 
abgabe, dio er als toxogen bezeichnet, daneben findet sich aber auch eine wirkliche 
Entfettung. 

Auf Grund dieser und eigener Erfahrungen lehnt Ebstein (10) in einem Vor¬ 
trage 1899 und in dem Abschnitt „Fettsucht“ (Bd. 3 der Deutschen Klinik, 1903) die 
Einführung der Schilddrüsentherapie bei der Fettleibigkeit in die allgemeine Praxis 
rundweg ab, auch v. Noorden (11) verhält sich 1900 noch sehr skeptisch und hält 
ihre Anwendung zum mindesten für entbehrlich. 
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Seitdem haben sich die Ansichten langsam wesentlich geändert. In einer Ueber- 
sicht über die bisherigen therapeutischen Bestrebungen bleibt Roos (12), gestützt auf 
die Schöndorffschen Ergebnisse und eigene therapeutischen Erfolge, bei seiner 
empfehlenden Haltung. St. Florian (13), A. Lorand (14) und Rheinboldt (15) 
betonen die Berechtigung der Schilddrüsentherapie. Die beiden letzteren Autoren 
haben sich bemüht, zu zeigen, dass es möglich sein muss, die ungünstigen Resultate 
und Nebenerscheinungen durch Beseitigung früherer Fehler in der Anwendung zum 
grossen Teil zu vermeiden. Abgesehen von der Idiosynkrasie bestanden diese in der 
Anwendung schlechter Präparate und unvorsichtiger Dosierung, ebenso ist es Rh ein- 
bol dt in seinen StofTwechselversuchen am Tier und Menschen gelungen, durch Eiweiss 
und namentlich Fleischüberernährung, eine dauernde positive N-Bilanz bei gleich¬ 
zeitiger Gewichtsabnahme zu erreichen, wie dies ja auch schon 1896 P. F. Richter 
gezeigt hat. In seinem Referat auf dem 23. Kongress für innere Medizin in München 
bezeichnete Fr. Kraus (16) die Entfettung mit Sohilddrüse als theoretisch ideal, und 
im Juni 1908 betonte C. v. Noorden (17) in einer Versammlung Karlsbader Aerzte, 
wenn die Ursache der Fettsucht in mangelhafter Schilddrüsenfunktion zu suchen sei, 
solle man einen systematischen, natürlich gut überwachten Versuch mit Schilddrüsen¬ 
substanz nicht scheuen. Wahrscheinlich für alle Fälle thyreogenen Ursprungs sei 
diese Behandlung als viel schonender wie die sonst üblichen Entfettungskuren, ins¬ 
besondere die Hungerkuren, zu bezeichnen. Die Patienten sollen dabei reichlich essen, 
viel Fleisch und Eiweisskörper zu sich nehmen, und brauchen sich, abgesehen von 
Komplikationen, keine besonderen diätetischen Beschränkungen aufzuerlegen. Dem¬ 
gegenüber betonte Pariser (18) auf dem Kongress der Balneologischen Gesellschaft 
1909 zu Berlin die Wichtigkeit der Beobachtung diätetischer Vorschriften, namentlich 
während der zwischen den einzelnen Behandlungsperioden mit Schilddrüse gelegenen 
Zeit. Bei thyreogener Fettsucht hat er mitSchilddrüscnbehandlung gute Resultate erzielt. 

Nachdem so die Frage nach der therapeutischen Berechtigung der Schilddrüsen¬ 
behandlung auch von autoritativer Seite bejaht worden ist, hat sich natürlich den 
Stoffwechselvorgängen bei Schilddrüsenzufuhr wieder erhöhtes Interesse zugewandt. 
Denn obwohl uns eine Reihe grundlegender Tatsachen durch die obengenannten 
Forscher bereits bekannt ist, wie die Erhöhung der gesamten Oxydationsvorgänge, 
die vermehrte Wasserabgabe, die gesteigerte Fettverbrennung, und in einem Teil der 
Fälle der gesteigerte Eiweisszerfall, so ist doch z. B. die Frage, wodurch und nach 
welchen Gesetzen sich dieser Eiweisszerfall einschränken oder verhüten lässt, noch 
durchaus nicht genügend geklärt. Zunächst haben Eppinger, Falta und 
Rudinger (19) in ihren geistreichen Untersuchungen über die Wechselwirkungen 
der Drüsen mit innerer Sekretion die Hypothese aufgestellt, dass das Pankreas mit 
der Schilddrüse und dem chromaffinen System in der Wechselbeziehung gegenseitiger 
intensiver Hemmung stehe, während die beiden letzteren sich gegenseitig fördern. 
Aus ihren StofTwechselversuchen, die die schon bekannten Tatsachen bestätigen, 
schliessen sie, was hier besonders interessiert, dass durch StickstofTaufnahme dio 
Sekretion der Schilddrüse angeregt wird, ebenso wie sich vermuten lässt, dass Kohle¬ 
hydratzufuhr namentlich die innere Sekretion des Pankreas steigert. Aus dieser 
sekretionsbefördernden Wirkung der Kohlehydratnahrung lässt sich unter Anwendung 
der obigen Hypothese dann eine im Versuch beobachtete Einschränkung der Eiweiss¬ 
zersetzung bei gleichzeitiger Kohlehydratzufuhr erklären. Diesen Versuchen schliessen 
sich Beobachtungen von E. Pribram und 0. Porges (20) an, die bei ihren Unter¬ 
suchungen über den Einfluss verschiedenartiger Diätformen auf den Grundumsatz des 
Morbus Basedowii feststellen konnten, dass bei einer Nahrung von im allgemeinen 
50—60 Kal. pro Kilo Brennwert in Gestalt von kohlehydratarmer, eiweissreicher Diät 
(50 pCt. N als Fleisch) und ebenso bei ganz kohlehydratfreier eiweissreicher Diät 
(87 pCt. als Fleisch) dauernde Gewichtsabnahme und gesteigerte Eiweisszersetzung 
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eintritt, während bei kohlehydratreicher und eiweissarmer Diät (nur 12 g N, davon 
7,0 pCt. Fieischstickstoff) eine gleichmässige Zunahme erfolgt (und der Eiweiss¬ 
verbrauch eingeschränkt ist). Allerdings wissen wir schon länger, und besonders 
auch durch die Untersuchungen von Landergreon (22), dass Fett und besonders die 
Kohlehydrate stark eiweisssparend wirken, und z. B. der Hungereiweissumsatz durch 
Zufuhr dieser Nahrungsstoffe stark herabgedrückt werden kann. Wie zu erwarten, 
zeigte sich bei den darauf gerichteten Beobachtungen Rudingers (21) am Basedow- 
Kranken, dass der Hungereiweissumsatz desselben erhöht ist, aber dass es auch ebenso 
gelingt, durch fortgesetzte, allerdings sehr reichliche Kohlehydratzufuhr den normalen 
Minimalstickstoffwert zu erreichen. 

Nach diesen Beobachtungen am Stoffwechsel des pathologischen 
Hyperthyreoidismus (des Morbus Basedowii) schien es mir interessant 
und im Sinne der Schilddrüsentherapie geboten, diese Frage im Stoff¬ 
wechsel des künstlichen Hyperthyreoidismus nachzuprüfen. Auf diesem 
Wege geht uns einmal P. F. Richter (5) voraus, dem es gelang, durch 
ziemlich kalorienreiche gemischte Kost (40 Kal. pro Kilo beim Menschen), 
trotz Gewichtsabnahme positive N-Bilanz zu erreichen, während Rhein - 
boldt (15) durch Eiweissübernährung beim Hunde dasselbe Resultat erzielte. 

Bei der Versuchsanordnung ging ich von folgender Ueberlegung aus. 

Wenn in dem Versuch von Rheinboldt sich ergibt, dass bei einer 
reinen Eiweiss- d. h. Fleischüberernährung von 70 Kal. pro Kilo Körper¬ 
gewicht Hund und gleichzeitiger Verabreichung von 1 und 3 g pulverisierter 
Haramelschilddrüsensubstanz der Grundumsatz so gesteigert wird, dass 
Gewichtsabnahme erfolgt, während gleichzeitig die N-Bilanz positiv bleibt, 
wie verhält sich der Organismus unter denselben Versuchsbedingungen 
und derselben Kalorienzufuhr, wenn die Nahrung in einer gleichmässig 
gemischten Kost besteht? Wie steht es insbesonders mit dem Grund¬ 
umsatz und der Stickstoffbilanz? Zweitens, wie verhalten sich diese 
Faktoren, wenn wir unter im übrigen vollständig gleichen Bedingungen 
bei gleicher Höhe der Fleischeiweisszufuhr sich Fett und Kohlehydrate in 
kalorisch äquivalenten Mengen vertreten lassen? Schliesslich wie verhält 
sich derselbe Hund bei reiner Fleischnahrung und bei sonst gleichen Be¬ 
dingungen? 

Ich brachte eine über ein Jahr alte Hündin von 12 kg Gewicht bei einer Nahrungs¬ 
zufuhr von 71,6 Kal. pro Kilo (entsprechend dem Rheinboldtschen Versuche) zu¬ 
nächst ins Stickstoffgleichgewicht und beobachtete dann bei Fütterung von Schild¬ 
drüsentabletten den Stickstoffwechsel und die Gewichtskurve. Ich benutzte zunächst 
die von Rheinboldt empfohlenen und mir von den Fabrikanten in freundlicher 
Weise überlassenen Degrasin-Tabletten von Freund u. Redlich, von denen jede 
0,2 g frische Hammelschilddrüse enthält. 

ln der ersten Versuchsperiode vom 22. 10. bis 22. 11. 09 verfütterte ich all¬ 
mählich steigend 2— 10 Tabletten im Tage, während ich in den weiteren Versuchs¬ 
perioden immer 10 Tabletten gleich 3 g frischer Drüsensubstanz füttern liess, da erst 
diese Dosis ausschlaggebende Resultate gab. Die ursprüngliche Kombination der 
Tabletten mit 0,02 Extract. fol. digital, sicc. gab ich bald auf, da ich ausser einer ge¬ 
steigerten Wasserausfuhr, die die Schilddrüsenwirkung zu verschleiern geeignet war, 
nur eine geringfügige Pulsbeeintlussung fand. 
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Der Hund erhielt während der ganzen Versuchsdauer regelmässig täglich 200 ccm 
Wasser zusammen mit seiner Nahrung. Da mir kein Laufrad oder Laufbahn zur Ver¬ 
fügung stand, verliess der Hund den StolTwechselkäfig nur, um dreimal am Tage ge¬ 
füttert und jeden Morgen um 9 Uhr gewogen zu werden, nachdem er Urin und Kot 
entleert hatte. Der Kot wurde für die einzelnen Perioden mit Karmin abgegrenzt. Die 
Tabletten wurden zerrieben in Fleisch eingehüllt gegeben. Der Hund frass stets die 
Nahrung quantitativ ganz auf. Die Stalltemperatur war nur geringen unwesent¬ 
lichen Schwankungen unterworfen. Die Nahrung der ersten Versuchsperiode vom 
21. 10. bis 22. 11. 09 bestand aus einer gleichmässig gemischten Kost von 250 g 
(abgehängtem) Pferdefleisch, 100 g trockenem Graubrot und 40 g (Markt) Butter von 
zusammen 860,5 Kal. und 71,6 Kal. pro Kilo mit einer N-Zufuhr von 10,332 g (dar¬ 
unter 84,75pCt. Fleischstickstoff). In der Periode vom 22.-26. 11. 09 erhielt der Hund 
bei gleichbleibender Fleischzufuhr (250 g Pferdefleisch) dazu 220 g Graubrot, zu¬ 
sammen 858,5 Kal. und 69,2 Kal. pro Kilo (bei 12 kg 400 g Gewücht) mit einer N- 
Zufuhr von 12,397 g (darunter etwa 62 pCt. Fleischstickstoff). 

In der nächsten Periode vom 26. 11. bis 2. 12. gab ich zu der Fleischration von 
250 g Pferdefleisch 73 g Butter, zusammen 859,2 Kal. und 89,3—70,7 Kal. pro Kilo 
mit einer N-Zufuhr von 8,611 g N (davon 8,52 g Fleischstickstoff). In der Nachperiode 
vom 2.—7. 12. 09 bestand die Nahrung in der Kost der 1. Periode ohne Fütterung von 
Schilddrüse. 

Da mir die Nachprüfung der Wirkung des Hyperthyreoidismus auf reine Eiweiss¬ 
nahrung wertvoll erschien, schloss ich hieran eine Periode vom 18. 12. bis 14. 1. 10, 
in der der Hund täglich ausser 200 ccm Wasser 685 g Pferdefleisch = 60 Kal. pro Kilo 
erhielt, zusammen 774 Kal. mit einer N-Zufuhr von 23,358 g, dazu in der Zeit vom 
26. 12. bis 8. 1. 10 täglich je 10 Tabletten Degrasin (Freund und Redlich). 

Zum Vergleiche mit diesen eine Eiweissüberernährung leichten Grades dar¬ 
stellenden Fütterungen liess ich einen letzten Versuch folgen, indem der Hund nur 
500 g Pferdefleisch täglich = 43,5 bis 45,0 Kal. pro Kilo erhielt, zusammen 565,5 Kal. 
mit einem N-Gehalt von 17,05 g in der Zeit vom 18. 1. bis 17. 2. 10. Während dieser 
Versuchsperiode wurden vom 25. 1. bis 5. 2, 10 je 10 Tabletten Degrasin (Freund und 
Redlich) täglich, dagegen vom 8. bis 14. 2. 10 je 10 Tabloids Thyroid Gland von 
Burroughs Wellcome u. Co. täglich zur angegebenen Fleischration verfüttert. Jede 
dieser Tabletten entspricht 0,324 g der frischen Schafsschilddrüse. 

Wenden wir uns nun zu den sich aus den Tabellen ergebenden 
Resultaten. 

Trotz der allmählich steigenden Verfütterung von täglich 2, 3, 6, 9 
und 10 Tabletten Schilddrüsensubstanz in der ersten Versuchsperiode 
konnte der Grundumsatz bei gemischter Kost nur vorübergehend so weit 
gesteigert werden, dass eine Gewichtsabnahme erfolgte. Im Gegenteil 
eine im Anfang wie bei längerer Verfütterung der gleichen Tablettenzahl 
sich immer wiederholende Tendenz zur Zunahme, konnte mit einem Plus 
von 100 g eben unterdrückt werden. Dabei zeigt sich fast gesetzmässig 
bei dem Uebergang von 3 zu 6 Tabletten, ebenso wie von 9 zu 10 Tabletten 
eine Gewichtsabnahme von 430 bzw. 250 g verbunden mit einer gleich¬ 
zeitigen Steigerung der Urinmenge um 460 bzw. 465 ccm gegen den 
Tag vorher und um die Hälfte bzw. das Doppelte der Urintages- 
menge der dazu gehörigen folgenden Periode. Wie die Gewichts¬ 
abnahme vermuten lässt, fand zugleich eine Steigerung der N-Ausfuhr, 
beide Male um etwa 3 g, absolut 3,9 und 2,3 g statt, sodass die N-Bilanz 
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an diesen Tagen mit — 0,36 bezw. — 0,7 g N negativ wurde. Am 
dritten Tage der Verabreichung von 2 Tabletten haben wir dieselbe Be¬ 
obachtung (wohl Eintritt der Wirkung) Abnahme von 250 g, Urinmenge 
um 117 ccm (absolut) und N-Ausfuhr um etwa 2 g des Durchschnitts 
gesteigert. Ein Teil der gesteigerten Wasserabgabe der ersten Beobachtung 
dürfte wohl auf die Digitaliswirkung zurückzu führen sein, die sich im 
übrigen jedoch noch nicht geltend machte. Beim zweiten, oben erwähnten 
Ucbergang war nur reine Schilddrüsenwirkung vorhanden. Diese durch 
eine ziemlich gleichmässige Steigerung der Wasserabgabe, des N-Vcrlustes 
und der Fettverbrennung sehr gut zu erklärenden Beobachtungen werden 
jedoch bei dem Uebergang von 6 zu 9 Tabletten nicht bestätigt. Es 
findet zwar eine Gewichtsabnahme von 120 g statt, aber die Urinmenge 
entspricht dem Durchschnitt der Periode (oder ist nur wenig höher), 
während die N-Ausfuhr gerade dieses Tages sogar 3,9 g unter dem 
Durchschnitt dieser Periode bleibt. Es findet also an diesem Tage wohl 
eine gesteigerte Fettverbrennung statt, aber auch eine gesteigerte Stick¬ 
stoffretention. Ich habe versucht, dieses Verhalten durch den Verlauf 
des Eiweissumsatzes der ganzen grossen Periode zu erklären. 

Wir finden in der N-Ausscheidung im Urin einr gewisse Periodizität 
und zwar in der Weise, dass die Werte für N langsam ansteigen und 
zwar bis zu einer Höhe, die die Zufuhr eben erreicht oder wenig über¬ 
ragt und von einer Steigerung der Urinmenge und Sinken des Gewichts 
begleitet ist, um dann in den nächsten Tagen plötzlich unvermittelt zu 
sinken und dann wieder von neuem anzusteigen. Wir können dies zwei 
Mal im Verlauf von Perioden, innerhalb deren die Schilddrüsenfütterung 
nicht geändert wurde, beobachten. So vom 3. bis 7. Tag der 6 Tabletten¬ 
periode (3. bis 8. 11. 1909) und ebenso vom 2. bis 5. Tage der 9 und 
10 Tablettenperiode, ebenso am Schluss dieser Periode (12. bis 16.11.1909). 
Nach vorherigem Schwanken oder Anstieg ein hoher Wert, der dann 
von einem deutlichen Abfall gefolgt ist. Ich möchte dies mit einer all¬ 
mählich kumulierenden Wirkung der Schilddrüsensubstanz erklären. Ob 
es sich bei dem N-Verlust dabei um eine gesteigerte Ausschwemmung 
des zirkulierenden Eiweisses [vgl. Schöndorff] (8), oder um gesteigerte 
Eiweisszersetzung (toxische Wirkung) [vgl. Magnus-Levy] (9) handelt, 
kann ich nicht entscheiden. Für die erstere Auffassung spricht ebenso 
die vermehrte Wasserausfuhr, wie die Gewichtsabnahme für die zweite, 
obwohl diese ja auch mit durch den Wasserverlust und die Fettverbrennung 
bedingt ist. Die jedesmalige Steigerung der Dosis Schilddrüse entspricht 
also der kumulierenden Wirkung derselben Dosis, die spätestens nach 
3 bis 6 Tagen einzutreten pflegt (vgl. Tabelle) und von einem Nachlassen 
der Wirkung gefolgt ist, die der Organismus prompt mit gesteigerter 
N-Retention beantwortet. Dabei vermute ich, dass die gleichzeitig mit 
der Schilddrüsenwirkung eintretende Digitaliswirkung den Erfolg an¬ 
scheinend in der Weise steigern kann, dass gesteigerte Wasserausfuhr 
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Tabelle I. Füttcrungsversuch mit Ueberernährung von gemischter Kost (71,6 —70 Kal. pro Kilo). 
19. 10.—15. 11. 1909. Vcrfütterung von 0,6—2,7 g pulv. Thyreoidea. 
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*) Obwohl entsprechend der gesteigerten N-Retention eine Gewichtszunahme zu erwarten ist, ist die 
Grösse derselben durch nichts zu erklären, so dass ein Wägcfchlcr wahrscheinlicher ist, die entsprechende 
Gewichtsabnahme wird am nächsten Tage durch die Harnflut und die negative N-Bilanz dokumentiert. 

auch vermehrte Gewebsauslaugung bedingt, denn dadurch wäre die Höhe 
der Eiwcissausfuhr am 7. Tage der 6 Tablettenpcriodc (7. bis 8. 11. l'J09) 
vielleicht zu erklären, die mit —1,2 g negativer Bilanz die übrigen Höhe¬ 
punkte der N-Ausfuhr auch bei 10 Tablettenfütterung in dieser Periode 
weit übertrifft. 

Betrachten wir die StickstolTbilanz der I. Versuchsperiode mit ge¬ 
mischter Kost vom 26.10. bis 22.11. im ganzen, so fällt sie stark 


Digitized by Gougle 


Original fro-m 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




















Beiträge zur Kenntnis des Stoffwechsels bei künstlichem Hyperthyreoidismus. 77 


Tabelle II. Fütterungsversuch mit Ueberernährung von gemischter Kost (etwa 70 Kal. pro Kilo). 
Gewicht am 15. 11. früh 12,400 kg. Verfütterung von 3,0 g pulv. Thyreoidea pro die. 15.—22. 11. 1910. 
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N-Gehalt des 
Harns 

■ 

a 

'S 

2^ 

H 

g 

N-Gehalt 

des 

Kotes 

g 

Ge- 

samt- 

N-Aus¬ 
fuhr 

N-Gehalt 
d. Tabletten 

N-Ge¬ 

halt 

Ein¬ 

fuhr 

u 

© 

03 

03 

CS 

fS 

ccm 

N- 

Bilanz 

• 

ö-g 

:0 a> 

kg 

Bemerkung 

15/16. 11. 

710 1013 

10,934 



11,125 

0,077 

10,332 

200 

— 0,716 

12,150 

250 g Pferdeil. 

16/17. 11. 

250| 1045 

6,930 

1 Ai £ 

2,103 g 1 

7,121 

0,077 

10,332 

200 

+ 3,288 

12,200 

1 100 g Graubrot 

17/18. 11. 

290 1040 

8,465 

I 44,0 

vom 1 

8,656 

0,077 

10,332 

200 

4" 1,753 

12,400 

} 40 g Butter = 

18/19. 11. 

260 1033 

5,660 

vom 

ii ii 

11.11. ab 

5,851 

0,077 

10,332 

200 

+ 4,558 

12,300 

, 860,5 Kal. tgl. 

19/20. 11. 

270 1038 

6,350 

li.i i . 
oK 

=0,191g J 

6,541 

0,077 

10,332 

200 

+ 3,868 

12,400 

i lOTabl.Degras. 

20/21. 11. 

260 1039 

4,732 

au 

tgl. / 

4,923 

0,077 

10,332 

200 

-f 5,486 

12,400 

f = 3,0 g Thyre¬ 

21/22. 11. 

37011050 

10,360 


V 

10,551 

0,077 

10,332 

200 

— 0,142 

12,300 

oidea tgl. 


Zu Tabelle I u. II. Fütterungsversuch mit Ueberernährung von gemischter Kost (71,6—70 Kal. pro Kilo). 
_19. (22.) 10.—22. 11. _ 


Datum 

Ges.-N-Zufuhr 

g 

Gcs.-N-Ausf. 

g 

N-Bilanz 

1 £ 

Körpergew. 

kg 

Bemerkungen 

19/22. 10. 

30,996 

1 

1 

26,3495 

+ 4,6465 

12,200 

3 Tage Vorperiode 

gemischte Kost - 70—71,6 Kal. pro die. 

22. 10.—1. 11. 

103,5202 

66,1001*) 

| 

+ 37,4201 

12,200 830f) 
= + 630 g ? 

4 Tage 0,6 g pulv. Thyreoidea 

6 0,9 „ r „ zu. 

1/11. 11. 

103,782 

82,5364**): 

+ 21,2456 

12,830-300 
= — 530 g ? 

10 „ 1,8 „ 

11/22. 11. 

114,4682 

78,3265 ! 

+ 36,1417 

12,300 

4 . 2,7 „ „ 

7 „ 3,0 r ~ 

Zu Tabelle I u. II. Ueberernährung 

mit gemischter Kost. Gesamt-Resultat der Hauptperiode vom 

22. 10.—22. 11. 1909. 

Datum 

Ges.-N-Zufuhr 

g i 

Ges.-N-Ausf. 

I £ 

N-Bilanz 

g 

Körpergew. 

kg 

Bemerkungen 

22. 10. 
bis 

22. 11. 

321,7(504 

! 

226,963 

1 

+ 94,797 

I 

12,200 

1 — 300 

= + 0,100 

Bei 70—71,6 Kal. pro Kilo im ganzen 
55,8 g pulv. Thyreoidea verfüttert. 


*) 1 Tag fehlt Urin. 

**) 2 Tage Kot fehlen, 
t) Vgl. Fussnotc zu Tabelle I. 


positiv aus, wenn auch die Tagcsbilanz im Verlauf der Periodizität und 
der Steigerung der Dosis in diesen 4 Wochen fünf Mal die negativen 
Werte von —0,36 g, —1,2 g, —0,7 g und —0,1 g N erreicht. Die Ge- 
samtzufuhr beträgt in dieser Zeit 321,76 g N, die Gesanatausfuhr 226,96 g 
N, der N-Ansatz demnach 94,79 g N und die Gewichtszunahme 100 g. 
Ebenso sind die N-Bilanzen innerhalb der einzelnen 3 Perioden positiv. 

Während der Fütterung von 2 und 3 Tabletten Degrasin (4 und 
6 Tage) vom 22. 10. bis 1. 11. 1909 betrug die N-Zufuhr 103,52 g, die 
N-Ausfuhr 66,10 g und somit der N-Ansatz -f- 37,42 g. In dem nächsten 
Abschnitte vom 1. bis 11.11.1909 bekam der Hund 10 Tage je 6 Tabletten. 
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Tabelle 111. Fütterungsversuch mit Fleisch-Kohlehydratnahrung (Ueberernährung mit 69,2—69,8 Kal. pro Kilo). 
Gewicht am 22. 11 . früh 12,300 kg. Vcrfüttcrung von 3,0 g pulv. Thyreoidea pro die. 22.—26. 11 . 1909. 


Datum 

Harn 

ä>| 'S 

</3 

o 

"O 

c n 

C 

ei i— 

(— ei 

a 

o 

rt -*-> 

—c o 

o ^ 


Ge 

samt- 

a 

25 £ 

O jQ 

N-Ge¬ 
ll alt 

<D 

V3 

Ö3 

N- 

ö O 

.§* 5 

:o a> 

Bemerkung 


5 S 

<v 52 


Kotes 

N-Aus¬ 

o rt 
. • Eh 

Ein¬ 


Bilanz 

bo 


* c 

CU 

g 

g 

fuhr 

^ . 

fuhr 

ccm 


kg 













250 g Pferdefl. 

22/23. 11. 
23 24. 11 . 

390 1025 
265 1043 

5,187 

7,624 

1 80,5 

4,775 | 

- 1,194 j 
pro die 1 

6,381 

8,818 

0,077 

0,077 

12,397 

12,397 

200 

200 

+ 6,093 
+ 3,656 

12,400 
12,400 

( 220 g Graubrot 
\ =858,5 Kal. 

{ pro die 

1 10 Tablett. De- 
f grasin = 3,0 

24/25. 11. 
25/26. 11. 

32011025 
325; 1038 

4,592 

6,825 

5,786 

8,019 

0,077 

0,077 

12,397 

12,397 

200 

200 

+ 6,688 
+ 4,455 

12,400 

12,400 



' Thyreoid. p. die 


Zu Tabelle III. Fütterungsversuch mit FIcisch-Kohlehvdratnahrung (69,2 — 69,8 Kal. pro Kilo). 

22.-26. 11. 1909. 


Datum 

Gcs.-N-Zufuhr Ges.-N-Ausf. N-Bilanz 

g 1 g | g 

! Kürpergew. 
kg 

Bemerkungen 

22/26. 11 . 

49,896 

29,004 j + 20,892 

1 

12,300 — 400 

= + 100 g 

69,2 bis 8 Kal. pro Kilo. 

4 Tage 3 g pulv. Thyreoidea zu. 


Tabelle IV, Fiitterungsversuch mit Flcisch-Fettkost (Ueberernährung mit 69,3—70,7 Kal. pro Kilo). 
Gewicht am 26. 11 . früh 12,400 kg. Verfütterung von 3,0 g pulv. Thyreoidea pro die. 26. 11 .—2. 12. 1909. 


Datum 

llarn 

1 

<v x: 
hfi o 

Ö3 

4) 

"O 

r3 u. 

<D 

^ -*■* 
o 

o ^ 

N-Gehalt 
des 

Ge¬ 

samt- 

c 

Ü 2 

o ja 

N-üc- 

halt 

U 

4> 

03 

öS 

rt 

N- 

U ~ 

<V o 

£ 

:0 © 

Bemerkung 


a 

o 

55 

’S 

o 

Ö 

O 

X 

H 

g 

Kotes 

g 

N-Aus- 

fuhr 

s* 

Ein¬ 

fuhr 

> 

ccm 

Bilanz 

kg 

2G/27. 11. 

450 1023 

6,867 



6,995 

0,077 

8,611 

200 

+ 1,693 

12,200 

. 250 g Pferdefl. 

27/28. 11. 

3151040 

6,858 

j 

1 

6,986 

0,077 

8,611 

200 

+ 1,702 

12,200 

( 73 g Butter = 

28/29. 11. 

460 

1041 

10,690 

f 

=0,76681 

10,818 

0,077 

8,611 

200 

— 2,130 

12,100 

l 859,2 Kal. p. die 

29/30. 11. 

310 

1037 

6,684 

>17,25 

=0,1278< 

6,812 

0,077 

8,611 

200 

+ 1,876 

12,100 

{ 10 Tablett. De- 

30. 11. bis 




pro die j 





j gras. = S,0Thy- 

1. 12. 

375 

1034 

7,774 

) 

7,902 

0,077 

8,611 

200 

+ 0,786 

11,900 

f reoidea pulv. 

1/2. 12. 

280 

1045 

5,214 



5,342 

0,077 

8,611 

200 

+ 3,346 

11,900 

pro die 

2/3. 12. 

20511053 

6,6S7 

1 


6,882 

_ 

10,332 

200 

+ 3,450 

11,900 

/ Kost d. l.Fütte- 

1 rungs Versuchs 

J = 860,5 Kal. 
j Tabletten weg 
j Nachperiode 
( 5 Tage 

3/4. 12. 
4/5. 12. 

325 1035 
250 1042 

6,980 

5,128 

>16,50 

l 

0,976 ) 
= 0,195 < 

7,175 

5,323 

— 

10,332 

10,332 

200 

200 

+ 3,157 
+ 5,009 

12,000 

12,120 

5/6. 12. 

185 1050 

4,779 

pro die J 

4,974 

— 

10,332 

200 

+ 5,358 

12,200 

6/7. 12. 

200 1055 

6,202 

) 

6,397 

— 

10,332 

200 

+ 3,935 

12,200 


Zu Tabelle IV. Fütterungsversuch mit Fleisch-Fettkost (69,3—70,7 Kal. pro Kilo) und Nachperiode. 

26. 11.-2. 12.—7. 12. 1909. 


Datum 

Ges.-N-Zufuhr 

s 

Ges.-N-Ausf. i 

g 

N-Bilanz 

g 

Körpcrgcw. 

kg 

Bemerkungen 

26. 11 ./ 2 . 12 . 

52,128 

44,855 

+ 7,273 

12,400 
— 11,900 
= — 0,500 

69,3—70,7 Kal. pro Kilo. 

6 Tage 3 g pulv. Thyreoidea. 

2/7. 12 . 

51,660 

30.751 

1 1 

+ 20,909 

11,900 
— 12,200 
= + 0,300 

Gemischte Kost der 1. Fütterungs- 
periode = 860,5 Kal. 
Nachperiode 5 Tage. 
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Tibelle V. Fütterungsversuch mit reiner Eiweissüberernährung (60 Kal. pro Kilo = 685 g Pferdefleisch). 

18. 12. 1009—14. 1. 1910. 


)atmn 

Harn 

1 -*-» 

O JZ 

tu O 

V) 

o 

JS <3 

a 

Ji? 

N*Gehalt 

des 

■ 1 

C 

jg ’S 

« rO 

N-Ge- 

halt 

(_ 

o 

cn 

3 


N- 

CJ o 
CVc* 
u t* 

:0 o> 

Bemerkung 


s * 


H 

Kotes 

N*Aus- 

O «3 

Ein- 


Bilanz 

b£ 


* , r £ 

53 

g 

g 

fuhr 

-d 

fuhr 

cc 



kg 


119.12. 


15,540 



15,785 


23,358 


+ 

7,573 

fgM 




23,090 

) 

[ 

23,341 

— 

23,358 

-00 

+ 

0,017 

1FJE tlil 

] 

pl. 12. 
P 12. 


19,495 

18,048 

14,983 

mW? t 

1,9565 } 
=0,2445^ 

19,740 

18,893 

15.22S 

— 

23,358 

23,358 

23,358 


+ 

+ 

+ 

3,618 

4,455 

8,130 

m 

1685 g Fleisch = 
160 Kal. pro Kilo 
[ Vorperiode 

(24.12. 


17,204 


pro die j 

' 

17,509 

— 

23,358 


+ 

5,849 


l 8 Tage 

(25.12. 
m. 12. 


39,089 



19,789 

19,789 

— 

23,358 

23,358 


+ 

+ 

3,569 

3,569 

12,800 

|27.12. 


18,816 

Hchüttet 


1,9425 ( 

19,302 


23,358 

23,358 


+ 

4,133 

12,800 

12,800 

\ 10 Tablett. De- 
| grasin zu 

fo. 12. 





17,006 

0.077 

23,358 


+ 

6,429 

12,700 


u 



1 

pro uie i 

20,982 


23,358 


+ 

3,453 

12,750 


Bl. 12. 

730 1037 




25,924 


23,358 


_ 

2,489 

12,700 


M 




[ 










500 1040 

. nicht 
l |,e- 



— 


23,358 



— 

12,800 


R. 1. 

490,1044 

1 stimmt 


3,371 ) 

— 

0,077 

23,358 



— 

12,750 


P 1. 

520 1041 

13,600 

izm 

=0,3745< 

13,974 


23,358 

200 

+ 

9,461 

12,950 


h l. 

Urin verloren 


pro die j 

— 

Falsche Fntterunit 


— 

— 


p* 1- 

550 1040 

18,034 


19,008 

0,077 

23,358 


+ 

4,427 

— 


Lr' ** 

320 1057 

23.837 

\ 

1 

24,211 

0,077 

23,358 



0,776 

12,600 


1 

440 1053 

24,578 

1 


24,952 


23,358 


— 

1,517 



P 1 

450 1045 

17,892 



18.260 


23,358 


+ 

5,169 



P*l. 

430 1056 


j 

l 

20.607 

— 

23.358 


+ 

2,751 

12,700 

Tabletten weg 

po.i. 
in. i. 

pi i. 

vu i. 

380 1053 
470 1044 
460 1046 
450 1043 

17,583 

17,931 

20,318 

19,530 

>44,5 


18,143 

18,491 

20,878 

20,090 

— 

1 


+ 

+ 

+ 

+ 

5,215 

4,867 

2,480 

3,268 

B 

[14.1. 


19,487 

J 


20,047 

— 

23,358 


+ 

3,311 




1 Tabelle V. Füttcrungsvcrsuch mit reiner Eiweissüberernährung (60 Kal. pro Kilo -- 685 g Pferdefleisch). 


Datum 

Ges.-N-Zufuhr 

g 

Gcs.-N-Ausf. 

g 

N*Bilanz 

g 

Körpergewicht 

kg 

Bemerkungen 

8.26.12. 

« 12. bis 

8 1.10 

8/14. 1. 

186.864 

210,915 

140,148 

150,346 

183,625 

118,256 

+ 36,790 

-f 27,290 

+ 21,892 

12,900 
— 12,800 

12,800 

— 12,700 
= — 0,100 

12,700 

— 13,050 

Vorperiode. 60 Kal. pro Kilo. 

8 Tage. 

10 Tabletten Degrasin tgl. zu; nur 

9 Tage berechnet (13 Tage). 

Nachperiode. 6 Tage Tabletten weg. 


Hierbei betrug die N-Zufuhr 82,53 g, und die N-Bilanz -j- 21,24 g. Und 
schliesslich während der Verfütterung von 9 und 10 Tabletten (4 und 
7 Tage) vom 11. bis 22.11.1909 erreichte der StickstofTumsatz bei 
einer Zufuhr von 114,46 g und Ausfuhr von 78,32 g eine positive Bilanz 
von -J- 36,14 g. ln den 3 je 10 und 11 Tage umfassenden Abschnitten 
ist der Stiekstoffansatz also zweimal fast vollständig gleich, nur in den 
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Tabelle VI U. VII. Fütterungsversuch mit reiner Ei weissernährung (unterer Normal wert 43.5—45 Kal. ;n 

Kilo = 500 g Pferdefleisch). 

18. 1.—17. 2. 1910. 



Harn 

cn 

o 

T3 

a 

«j 

N-Gehalt 

Ge¬ 

c 

O 

zz 

N-Ge¬ 

«- 

0> 


-C 


Datum 

Ü 

=£ 


75 

■3 S 

^ rt 

■sg 

o 

des 

samt- 

rt v 
2 

halt 

c n 
in 

rt 

N- 

s.-~ 

£ 

Bemerkung 


C 

o 

55 

o 

Ü 

<u jrj 

h 

H 

g 

Kotes 

g 

N-Aus- 

fuhr 

CD «e 

TT 

Ein¬ 

fuhr 

£ 

ccm 

Bilanz 

ÖS <*> 

kg 


Tab. VI. 


• 











18/19. 1. 

400 


9,744 



10,029 

— 



+ 7,021 



19 20. 1. 

310 


11,393 

j 

i 

11,678 

— 

lyrirtij 


+ 5,372 

— 

] Nahrung: 45.. 

20/21. 1. 

420 

1035 

14.876 

l 23,5 

1,999 1 

15,161 

— 



+ 1,889 

— 


21/22. 1. 

375 


15,835 


16,120 

— 

17,05 

L2 

+ 0,930 

— 

> Kilo — 5uu 

22/23. 1. 

440 

m rf 

14,999 

r ( 7 Tg.) 

pro die J 

15,284 

— 


Ol 

+ 1,766 

— 

1 Pferdeflei-eh 

23/24. 1. 

345 

ro|| 

13,910 

j 

14,195 

— 

IrmSbi 

200 

+ 2,855 

— 

j Vorperiode. 

24/25. 1. 

375 


13,414 


\ 

13,699 

— 



+ 3,351 


25/26. 1. 

365 


12,494 


/ 

12,632 

0,077 



+ 4,495 

— 

\ 

26/27. 1. 

435 

1041 

15,671 

i 


15,819 

0,077 

ja Xjü 

200 

+ 1,308 

— 

1 

27/28. 1. 

595 

nr 

16.993 

j 

\ 

17,141 

0,077 



— 0,014 

iKimi 

1 

28/29. 1. 
29/30. 1 

275 

375 


8,978 

10,684 

( 

i r.in 

9,126 

10,832 

0,077 

0,077 

■ lg] 

1 

+ 8,001 
+ 6,295 

1 

f 10 Tablett. 

30/31. 1. 
31. 1. bis 

1. 2. 

435 

360 


15,856 

12,510 

\ 26,75 
i (UTg.) 

tm 

Ha. 5 

16,004 

12,658 

0.077 

0,077 

11 

m 

+ 1J23 

+ 4,469 

B 

^ grasin tgl. :i 
) = 3,0 g p ;iv 
Thyreoidea p' 

1/2. 2. 

400 


17,220 

1 


17,368 

0,077 

17,05 

jjj 

— 0,241 

- 

I nie 

2 3. 1. 

380 

um 

20,243 

1 

/ 

20,391 

0.077 

IW 


— 3,264 

|| : M 

1 

3 4. 2. 

200 

1060 

10,472 

1 


10,620 

0,077 

■BEI 


+ 6,507 

hjgfm 

I 

4/5. 2. 


mm 

18,655 

/ 

\ 

18,803 

0,077 

17,05 

19y 

— 1,676 


• 

5/6. 2. 

lfm 


12,751 

l 15,5 

0,S73 l 

13,042 

— 



+ 4,008 

- 

| Keine Tabk-rt. 

6/7. 2. 

griii] 

n 

11,676 


11,967 

— 

17,05 

200 

+ 5,083 


> Nahrung d:e- 

7/8. 2. 

210 

1037 

8,085 

J (3 Tg.) 

pro dio ( 

8,376 

— 


BTiiil 

+ 8.674 


) selbe. 

Tab. VII. 













8/9. 2. 

390 


16,216 

> 

i 

16,808 

0,113 


wm 

+ 0,355 



9/10. 2. 
10/11. 2. 

270 

355 


10,130 

17,072 

i 49,0 

= 3,553 \ 

— A O / 

10,722 

17,664 

0,113 

0,113 


En i 

EäSi i 

+ 6,441 
— 0,614 

H 

f roid Gl and }- - 
[ Wellcome & ' 

11/12. 2. 

395 


17,115 

f [6 Tg.) 

— U,DDZ < 

17,707 

0,113 


BW 

— 0,544 


[= 3.-4 p I' 

12/13. 2. 


1042 

unES] 

pro die 1 

17,722 

0,113 

17,05 

fffl 

EU & 

— 0,559 

- 

iThyreoid. p» i 

13/14. 2. 

300 

1058 

16,695 


( 

17,287 

0,113 


200 

-0,124 

■ 

/ Nahrung di- 

14/15. 2. 

245 

1062 

13,926 


nit ht best. / 

(14,376) 

— 



(+2,684) 


1 Ü Vl Irtf f n 

15 16. 2. 
16/17. 2. 

Pffil 


11,760 

15.309 

I ' 

M'lliit/.gSÄ'. 1 
— 0.45 \ 

pro die l 

(12,210) 

1(15,759) 

— 


H 

(+4,840) 

(+1,291) 


i lauicixen t*»« 

| Nahrung di'?-* 


Zu Tabelle VI u. VII. Fütterungsversuch mit reiner Eiweissernährung (unterer Normalwcrt: 43.5 —45 K\\ 


Datum 

(ics.-N-Zufuhr 

S 1 

Ges.-N-Ausf. 

g 

N-Bilanz 

g 

Körpergewicht 

j k g 

Bemerkungen 

Tabelle VI. 
18/25. 1. 

1 

119,350 ; 

96,166 

+ 23,184 

13,200 
— 13,300 

Vorperiode. 7 Tage 43,5—45 Kal.— 
500 g Pferdefleisch. 

25. 1.—5. 2. 

188,397 

i 

$ 

161,394 

+ 27,003 

13,300 
— 12,900 
= — 0,400 

+ 10 Tabletten Degrasin tgl. 

11 Tage. 

5/8. 2. 

51,150 i 

33.385 

-f 17,765 

12,900 

1 — 13,000 

Zwischenperiode 3 Tage. 

Tabelle VII. 
8/14. 2. 

102.978 

97,910 

+ o,068 

1 

13,000 
— 12,200 
= — 0,800 

500 g Pferdefleisch + 10 Tabloid- 
Thyroid Gland Borroughs Welle. 

6 Tage. 

14/17. 2. 

51,150 

i 

(42,345)*)| 

( + 8,805) 

12,200 

Tabloids w(‘g. Nachperiode 3 T\z 
*) Kot nicht bestimmt. 
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mittleren beträgt der Ansatz nur % der übrigen. Ein deutlicher Unter¬ 
schied in der Intensität der gefütterten Dosis macht sich bei Betrachtung 
der Tabelle nur insofern bemerkbar, als die periodisch ansteigenden 
Werte für die N-Ausfuhr grösser werden, und die N-Retention dos einem 
llöhenpunkte folgenden Tages etwas kleiner wird. Aber im grossen und 
ganzen sehen wir, dass bei einer derartigen Anordnung der Nahrung, 
bei der die Fleischration nur */ 3 der im übrigen eino Uebcrernährung dar¬ 
stellenden Zufuhr beträgt, der Unterschied in dem Eiweissumsatz der ganzen 
Abschnitte trotz verschiedener Schilddrüsendoscn kein wesentlicher ist. 

Nervöse Reizzustände als Folge des Hyperthyreoidismus, abgesehen 
von grosser Lebhaftigkeit ausserhalb des Käfigs, waren an dem Hunde 
nicht zu beobachten, Albuminurie oder Glykosuric traten in der ganzen 
Periode nicht auf. 

Wenden wir uns vom Eiweissumsatz noch einmal zurück zu dem 
Gesamtumsatz (Grundumsatz), so ist dieser zwar nicht soweit durch die 
Schilddrüsenwirkung gesteigert, dass eine Gewichtsabnahme erfolgt, aber 
er ist so weit gesteigert, dass der Hund nicht inehr imstande ist, mit 
höchstens 58 Kal. pro Kilo, wie dies Schöndorff (8) angibt, hauszuhalten, 
sondern er braucht dazu bei einem Hyperthyreoidismus von -f- 1,8 —3,0 g 
frischer Hammelschilddrüse etwa 71 Kal. pro Kilo gleichmässig gemischte 
Nahrung mit 10,332 g N und verbraucht als Aequivalent für den reichlich 
zurückgehaltenen Stickstoff noch soviel von seinem Körperfett dazu, dass, 
abgesehen von der unerklärten plötzlichen Zunahme am 30.10. bis 1.11. 
und ebenso schnellen Abnahme von 430 g am nächsten Tage, das Körper¬ 
gewicht vom 1. bis 22.11. noch um 100g abnimmt, während bei der kleineren 
Dosis von 0,6 bis 0,9 g Thyreoidea eine langsame Zunahme vom 22. 10. bis 
30.10. um 200 g zu verzeichnen ist. Dieses dürfte sich wohl aus einer all¬ 
gemeinen Steigerung der Intensität der Stoffwechsel vorgänge erklären lassen. 
Wie wir aus den Urinraengen und der Gewichtskurve gesehen haben, ist 
der Gesamtumsatz wie der Eiweissstoffwechsel der kumulierenden oder 
plötzlich gesteigerten Wirkung der Thyreoidea unterworfen (Steigerung der 
Wasserausfuhr und der Fettverbrennung). Dass aber die Fettverbrennung in 
ihrer Intensität überhaupt bedeutend gesteigert ist, geht aus der oben 
angeführten Tatsache der Steigerung des Umsatzes hervor, denn bei der 
garnicht unbeträchtlichen N-Retention kann sie auf Kosten des Eiweiss¬ 
umsatzes nicht erfolgen. Die Frage, durch welchen Faktor in dem Ge¬ 
samtumsatz die Stickstoffretention bedingt ist, während wir aus den 
meisten früheren Versuchen die negative Stickstoffbilanz als Norm an¬ 
zusehen gewohnt sind, können wir nach diesem Versuch nicht anschneiden. 
Wir können nur feststellen, dass cs zunächst gelungen ist, durch massige 
Kohlehydrat- und Fettzufuhr die Wirkung des Hyperthyreoidismus auf 
den Eiweissumsatz so einzuschränken, dass kein N-Verlust und keine 
Gewichtsabnahme erfolgte. 

ZeiUcbr. f. Hin Mediiin. 71. BJ. H. 1 u. •>. c 
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Auf unsere Frage erhalten wir dagegen durch die Beobachtungen 
während der beiden nächsten Versuchsperioden eine Antwort, die wir 
deshalb am besten zusammen besprechen. 

Vom 22. bis 26.11. 1909 erhielt der Hund 250 g Pferdefleisch wie 
vorher und dazu bis zur Höhe der bisherigen Kalorienmengc nur Kohle¬ 
hydrate in Gestalt von 220 g Graubrot (zusammen 858,5 Kal.), vom 
26. 11. bis 2. 12. 1909 dagegen anstelle der Kohlehydrate nur Fett in 
73 g Butter (zusammen 859,2 Kal.). 

Während beider Perioden wurden täglich je 10 Tabletten ent¬ 
sprechend 3 g frischer Hammelschilddrüse verfüttert. 

Während der 4 Tage der Fleischkohlehydratperiodo blieb das Ge¬ 
wicht konstant auf 12 kg 400 g nach einer Gewichtszunahme von 100 g 
am ersten Versuchstage, und der tägliche Stickstoffansatz betrug im 
Durchschnitt 5,2 g N. Die Urinmengen waren im Durchschnitt täglich 
50 cm höher wie zuvor, auffallend waren die grossen Kotmengen und 
die Steigerung des darin angeführten N um das Sechsfache gegen die 
vorherige Periode. 

Während der 6 Tage der Fleischfettperiodc dagegen nahm das Körper¬ 
gewicht stetig im ganzen um 1 / s kg ab, die Stickstoffbilanz war zwar am 
dritten Versuchstage mit —2,1 g N negativ, aber in der ganzen Periode 
fand trotzdem noch ein Stickstoffansatz statt, der im Durchschnitt täglich 
-f- 1,21 g N betrug. Am 1., 3. und 5. Versuchstage, an denen jedesmal 
eine gesteigerte Fettverbrennung stattfand, die sich als Gewichtsabnahme 
von 100 und 200 g manifestierte, war auch jedesmal die Wasserausfuhr 
erhöht und die Urinmenge um 65—150 ccm über den Durchschnitt der 
Periode gesteigert. Nur am 3. Tage (28. bis 29. 11. 1909) entsprach 
dieser Steigerung auch die gesteigerte N-Ausfuhr. Vergleichen wir nun 
die beiden Perioden in ihren einzelnen Resultaten mit einander, so er¬ 
geben sich sehr bezeichnende Unterschiede. 

Was zunächst den Stickstoffumsatz betrifft, so sehen wir, dass sowohl 
Fett wie Kohlehydrate imstande sind, auch bei intensiver Einwirkung 
von Schilddrüscnsubstanz Eiweiss zu sparen, aber in auffallend ver¬ 
schiedener Intensität. 

Die Kohlehydrate sind in ihrer Wirkung dem Fette weit überlegen, 
während die Kohlehydratzufuhr mit einer Stickstoffretention von täglich 
5,2 g N direkt eiweisssparend wirkt, ist das Fett in kalorisch äquivalenter 
Menge eben imstande mit -|- 1,21 g N pro Tag die N-Bilanz positiv zu 
erhalten. Demgegenüber müssen wir zwar berücksichtigen, dass wir mit 
dem Graubrot täglich 3,7 g vegetabilen N eingeführt haben und dieser 
zum Teil auch verbrannt wurde, um animalischen N zu sparen, anderer¬ 
seits erscheint aber auch mindestens ein Drittel desselben in dem durch 
seinen Zellulosegehalt so umfangreich gewordenen Kot wieder. Und 
nehmen wir selbst an, dass in den 5,2 g N-Ansatz die übrigen -/ 3 des 
vegetabilen Eiweissstickstoffes enthalten sind und ziehen 2,4 g N ab, so 
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bleibt immer noch ein täglicher Ueberschuss von 2,8 g N, also mehr 
als das zweifache von der Ersparnis bei Fettfütterung. 

Aber auch in bezug auf den Gesamtumsatz ergeben sich tiefgehende 
Unterschiede. 

Während die Kohlehydrate den Organismus nach einer Gewichts¬ 
zunahme von 100 g am ersten Tage in Gewichtskonstanz erhalten und 
eine beträchtliche Eiweissersparnis ermöglichen, so dass sich die Schild¬ 
drüsenwirkung nur in einer stärkeren Inanspruchnahme des Körperfettes 
äussern kann, die hierdurch eine weitere Gewichtszunahme verhütet, 
linden wir, sobald das Fett an die Stelle der Kohlehydrate tritt, eine 
ganz auffallende, rapide Gewichtsabnahme als Ausdruck der Steigerung 
des Grundumsatzes und alle Zeichen einer erhöhten Schilddrüsenwirkung, 
die wir schon oben kennen gelernt haben: Verstärkte Wasserausfuhr, einmal 
auch gesteigerte „toxische“ Eiweisszersetzung und intensive Steigerung 
der Fettverbrennung. Denn es werden nicht nur die zugeführten 576,7 Kal. 
Fett, sondern auch soviel Körperfett verbrannt, dass ein Gewichtsverlust 
von Y 2 kg eintreten muss. Das Körpereiweiss kann im ganzen vor der 
Wirkung des Hyperthyreoidismus eben noch geschützt werden. 

Zweifellos wirken also die Kohlehydrate hemmend auf den Hyper¬ 
thyreoidismus und damit günstig auf den Körperhaushalt und den Gesamt¬ 
umsatz ein. Es wird nicht nur Eiweiss erspart, sondern am ersten Tage 
auch eine Gewichtszunahme von 100 g erzielt. Da an den nächsten 
Tagen keine weitere Zunahme erfolgt, wird für die eingesparten 5,2 g 
Stickstoff (= 32,5 g Flcischeiweiss) die kalorisch äquivalente Menge von 
14,33 g Körperfett täglich verbrannt. Da somit die gesamten 69,23 Kal. 
pro Kilo der Zufuhr verbraucht werden, ist der Gesamtumsatz bei 58 Kal. pro 
Kilo fSchöndorf (8)] normalem Verbrauch um etwa ein Fünftel gesteigert. 

Bei der Fettfütterung wird zwar der Eiweissumsatz eben noch ge¬ 
schützt, die Wirkung des Hyperthyreoidismus kommt aber eben bis zu 
dieser Grenze [vgl. A. Magnus-Levy (9)] zur vollen Entfaltung. Es 
wird nicht nur das gefütterte Fleischeiweiss (bis auf 1,21 g N pro Tag) 
und Fett vollständig aufgebraucht, sondern die Fettzerstörung greift 
auch auf das lebende Fett über, wio das die Gewichtsabnahme beweist. 
Eine genaue Bestimmung im Respirationsversuch konnten wir leider aus 
äusseren Gründen nicht ausführen. F. Voit(7) hat für Fleisch-Fett¬ 
fütterung eine Steigerung der C0 2 - Ausscheidung um 16 bis 20 pCt. nach 
Schilddrüsenverabreichung gesehen. Da, wie wir wissen, die Gewichts¬ 
abnahme auf vermehrter Wasserabgabe und Fettverbrennung beruht, habe 
ich das Plus der Urinausscheidung der ganzen Periode gegenüber 6 Tages¬ 
mengen der Vor- und Nachperiode von dem Gewichtsverlust von 500 g 
abgezogen — die Anrechnung ist sicher zu hoch — und erhalte dann 
immer noch einen Verlust von 25,83 g reinem Körperfett im Tag. Dies 
bedeutet einen weiteren Mehrverbrauch von 19,7 Kal. pro Kilo, oder 
einen Gesamtverbrauch von 90,4 Kal. pro Kilo Durchschnittsgewicht: 

6* 
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der Hypcrthyreoidismus verlangt also jetzt 32,4 Kal. mehr, als die nor¬ 
malen 58 Kal. [Schöndorff (8)J. Mit anderen Worten, der Gesamtumsatz 
ist bei der Fcttfüttcrung nach nur annähernder Berechnung beinahe um 
zwei Drittel des normalen Umsatzes gesteigert. 

Wir sehen somit in dieser Versuchsreihe zur Evidenz bewiesen, 
dass die Kohlehydratzufuhr stark hemmend auf die Schilddrüsensubstanz 
einwirkt, während die Fettzufuhr sic in hohem Masse in ihrer Wirkung 
begünstigt, allerdings bei der von mir gewählten Versuchsanordnung nur 
so weit, dass der toxische Eiwcisszcrfall nur einmal vorübergehend, und 
nicht dauernd eintritt. 

Jetzt sind wir auch imstande, die uns schon oben vorgelegtc Frage, 
wodurch die Stickstoffretention während des I. Versuches bedingt ist, 
zu beantworten. Die nicht ganz ein Drittel der verfütterten Kalorien 
betragende Kohlehydratzufuhr hat den Eiweissumsatz geschützt und ge- 
wissermassen die Schilddrüsenwirkung auf das zugeführte und lebende 
Fett abgelenkt. Nur wenn eine stärkere Dosis gegeben wurde oder eine 
kumulierende Wirkung eintrat, hat die Schilddrüsenwirkung den hemmenden 
Schutz der Kohlehydrate durchbrochen und ausserdem Körperfett auch das Ei- 
weiss (wahrscheinlich nur das zirkulierende; vgl.Schön dorff (8) angegriffen. 

Eine Erklärung für die hemmende Wirkung der Kohlehydrate auf 
den künstlichen Hyperthyreoidismus oder übertragen auf die Tätigkeit 
der Schilddrüse überhaupt, kann ich an der Hand meiner Versuche nicht 
geben. Nur möchte ich die Vermutung aussprechen, dass auch die aus 
dem normalen wie pathologischen Stoffwechsel genügend bekannte eiweiss- 
sparende und den Eiweissstoffwechsel verlangsamende Wirkung der 
Kohlehydrate auf einer solchen Hemmung der Sehilddrüscntätigkeit inner¬ 
halb normaler Grenzen beruht. 

Die Experimente von Eppinger, Falta und Rudinger(19) haben, 
wie schon oben erwähnt, zuerst auf diese Wirkung der Kohlehydrate 
auf die Schilddrüse hingewiesen, Rudinger (21) konnte sie für den 
Hungereiweissumsatz, und Pribram und Porges(20) für den Grund¬ 
umsatz des Basedow bestätigen. 

Von einer anderen Versuchsanordnung ausgehend, bin ich in Ueber- 
einstimmung mit diesen Autoren zu demselben Resultat für den künst¬ 
lichen Hyperthyrcodismus gekommen. Auf die schon oben erwähnte 
Hypothese, die Eppinger, Falta und Rudinger (19) zur Erklärung der 
Kohlehydratwirkung aufgestellt haben, möchte ich hier nur noch einmal 
hinweisen, mich aber im übrigen jeden Urteils enthalten. 

Betrachten wir die in den vorliegenden Versuchsreihen erhaltenen 
Resultate schliesslich von therapeutischen Gesichtspunkten aus, die mir zu 
meinen Versuchen Veranlassung gegeben haben, so müssen wir zunächst 
sagen, dass ich überhaupt keinen grossen Erfolg in dieser Beziehung ge¬ 
habt habe. Bei einer Ucbcrernährung von 71 Kal. pro Kilo Körpergewicht 
in Gestalt von glcichmässig gemischter Kost war es selbst mit einer die 
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höchste Dosis beim Menschen überschreitenden Gabe von 9 und 10 Tabletten 
Degrasin durch 11 Tage nicht möglich, eine Gewichtsabnahme zu er¬ 
reichen. Bei derselben Kalorienzahl gelang cs nur bei Fleisch-Fett- 
fütterung, eine Gewichtsabnahme von y 2 kg zu erzielen, während bei 
Fleisch-Kohlehydratnahrung sogar eine unbedeutende Gewichtszunahme 
eintrat, beide Male betrug die Ficischration 30 pCt. der verfütterten 
Kalorien. Wir lernten in der Kohlehydratkomponcntc der Nahrung den 
Faktor kennen, der hauptsächlich imstande ist, der Schilddrüsenfunktion 
entgegenzuwirken und sie zu hemmen, während, wie wir gesehen haben, 
das Fett der Wirkung der Schilddrüsensubstanz besonders ausgesetzt ist 
und sie begünstigt. Daraus ergeben sich meiner Meinung nach ganz be¬ 
stimmte therapeutische Gesichtspunkte. Um uns bei therapeutischer 
Anwendung von Schilddrüse trotz Gewichtsabnahme vor einer negativen 
Stickstoffbilanz zu schützen, bedarf cs nicht so sehr einer allgemeinen 
Ueberernährung, die die Gewichtsabnahme eventuell verhindert, sondern 
neben einer normalen Eiweissration einer zweckentsprechenden Verab¬ 
reichung von Kohlehydraten und Fett, durch die, wie ich gezeigt zu 
haben glaube, wir imstande sind, einen bestimmten regulatorischen Einfluss 
sowohl auf den Stickstoffwechsel wie auf den Grundumsatz auch bei 
gleichzeitigen Hyperthyreoidismus auszuüben. 

Den Einfluss des künstlichen Hyperthyreoidismus auf reine Eiweiss¬ 
nahrung hatten meine zwei letzten Fütterungsversuche zum Gegenstand. 
Da der Hund mit der von Rheinboldt verfütterten Nahrungsmenge von 
70 Kal. pro Kilo lange nicht ins Gleichgewicht kam, ging ich schliesslich 
auf 60 Kal. pro Kilo in Gestalt von 685 g Pferdefleisch herunter, und da 
ich hier trotz 10 Tabletten Degrasin nur eine minimale Abnahme er¬ 
reichte, gab ich im zweiten Versuch nur 43.5 — 45,0 Kal. pro Kilo 
= 500 g Pferdefleisch. Da nur Eiweissnahrung gegeben wurde, geht 
der Gesamtumsatz dem Stickstoffumsatz durchaus parallel. Bei Ver¬ 
bitterung von 60 Kal. pro Kilo erreichte ich mit 13 tägiger Verabreichung 
von je 10 Tabletten Degrasin (-= 3,0 g Schilddrüsensubstanz) keine 
nennenswerte Gewichtsabnahme (— 100 g), die Stickstoffbilanz war mit 
-{- 27,290 g für 9 Tage und 3,032 g im Durchschnitt täglich positiv, 
tatsächlich jedoch an 3 Tagen negativ. Bei der Fütterung von 500 g 
Pferdefleisch (= 43,5 — 45 Kal. pro Kilo, während Schöndorff (8) 
55—58 Kal. verlangt), bei der in der Vorperiode in den letzten 
Tagen noch ein Ansatz von -f- 2,85 und 3,35 g N erfolgte, nahm unter 
11 tägiger Einwirkung von je 10 Tabletten Degrasin das Körpergewicht 
allerdings um 400 g ab. Die Stickstoffbilanz War mit + 27,003 g N 
im Ganzen und 2,455 g im Durchschnitt pro die zwar positiv, er¬ 
reichte aber an 4 Tagen zum Teil nicht unbeträchtliche negative Werte, 
ln dem letzten Versuch wurde vom 8. bis 14. 2 mit der Fütterung von 
je 10 Tabloids (Burroughs, Wellcome u. Co.) zu 500 g Pferdefleisch 
in 6 Tagen eine Gewichtsabnahme von 800 g erzielt, wobei zwar die 
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Gesamt-N-Bilanz mit -f- 5,068 g positiv blieb, aber abgesehen von den 
beiden ersten Versuchstagen die tägliche N-Bilanz mit — 0,124 bis 
— 0,614 g negativ wurde. In der dreitägigen Nachperiode wurde die Bilanz 
sofort wieder positiv und betrug -f- 8,805 g (annähernd). 

Schon aus dieser kurzen summarischen Aufzählung der 3 Versuchs¬ 
resultate ersehen wir, dass die Wirkung des Hyperthyreoidismus auf den 
Stickstoffumsatz, sobald er nicht durch andere Substanzen geschützt wird, 
eine sehr intensive wird. Solange wie noch reichlich überschüssiger N 
zugeführt wird, 3,5—8,1 g N in den 3 letzten Tagen der Vorperiode bei 
60 Kal. pro Kilo, reicht dieser noch aus, um die Bilanz im ganzen deut¬ 
lich positiv werden zu lassen und den Gesamtumsatz zu schützen, so 
dass keine Gewichtsabnahme erfolgt. Bei der Fütterung von 43,5 Kal. 
pro Kilo genügt der tägliche Uebcrschuss von 1,7—3,3 g N über den 
Bedarf jedoch nicht mehr. Die Verabfolgung von je 10 Tabletten De- 
grasin durch 11 Tage hat diesmal eine deutliche Gewichtsabnahme von 
400 g und somit eine ausgesprochene Steigerung des Gesamtumsatzes 
zur Folge. Der Stickstoffumsatz ist periodisch stark gesteigert und er¬ 
reicht 4 mal negative Werte; da die Wasserausfuhr wenig gesteigert ist, 
ist die Gewichtsabnahme hauptsächlich auf das Konto einer lebhaften 
Verbrennung von Körperfett zu setzen. 

Noch intensiver fällt die Wirkung des Hyperthyreoidismus bei der 
Verfültcrung der Borroughs u. Wellcome’schen Tabletten aus. Durch die 
6 tägige Darreichung von je 10 Tabloids zu 500 g Pferdefleisch er¬ 
reichen wir eine Gewichtsabnahme von 800 g, hier geht die in den letzten 
4 Tagen dauernd negative N-ßilanz durchaus der Steigerung der Wasscr- 
abgabe und der Körperfettverbrennung parallel. Im ersten Moment er¬ 
scheint es sehr auffallend, dass sich der Hund bei 60 Kal. reiner Ei¬ 
weissnahrung pro Kilo ebenso auf seinem Gewicht, sogar auf einem etwas 
höheren hält und seinen Gesamtumsatz bestreitet, wie mit 70 Kal. ge¬ 
mischter Kost. Ich kann dies nur der die Intensität der Schilddrüsen¬ 
substanz steigernden Wirkung der Fettkomponente der gemischten Nahrung 
zuschreiben, die, wie wir ja oben gesehen haben, recht beträchtlich ist. 
Denn die übrigen Versuchsbedingungen sind sich ja vollkommen gleich 
geblieben und die Gewichtsdifferenz von plus 700 g bei Beginn der Ei¬ 
weissnahrung kann sicherlich nicht für das um 10 Kal. pro Kilo herab¬ 
gesetzte Nahrungsbedürfnis verantwortlich gemacht werden. 

Im übrigen sehen wir die Beobachtungen über die Wirkung der 
Schilddrüsensubstanz auf den Stickstoffumsatz, wie ich sic in den Ver¬ 
suchen bei gemischter Kost feststcllen konnte, auch in diesen drei Ver¬ 
suchsreihen durchaus bestätigt, so dass wir an der Gesetzmässigkeit der 
gefundenen Tatsachen wohl nicht zu zweifeln brauchen. Unter der Ein¬ 
wirkung von 10 Degrasintabletten sehen wir sowohl bei der 60 Kal.-, wie der 
45Kal.-FütterungdieN-Ausscheidung periodisch gesteigert; unter der kumu¬ 
lierenden Wirkung der täglich verabreichten Dosis kommt es vom 3.—5. 
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und vom 8.—12. Tage der Degrasinperiode bei 60 Kal. zu einer Aus¬ 
scheidung von 16,5—25,5 g N und 13,6—24,5 g N, so dass beide 
Male die N-Bilanz mit — 2,48 g N und — 1,5 g N beträchtliche 
negative Werte erreicht. Namentlich bei dem ersten Anstieg geht eine 
vermehrte Wasserausscheidung parallel, auf die Spitze der Erhebung 
folgt jedesmal deutlich ein Abfall mit einer kräftigen Retention. Bei 
der Degrasinperiode der 45 Kal.-Fütterung bedeutet der 3., 6., 9. 
und 11. Tag je einen Höhenpunkt in der N-Aussoheidung, dem negative 
N-Bilanzen bis zu — 3,26 g N entsprechen: Also wenn auch die Ge¬ 
samtbilanz der Periode mit -J- 27,003 stark positiv ist, doch nicht zu 
vernachlässigende schädigende Schwankungen, die die intensive Wirkung des 
Hyperthreoidismus auf den Stick Stoffwechsel sehr deutlich veranschaulichen. 

Nur bei den eine stärkere Gewichtsabnahme bewirkenden englischen 
Tabloids beobachtete ich diese Periodizität der Wirkung nicht, nach einer 
anfänglichen Retention eine täglich geringe aber konstante negative Bilanz. 
Damit komme ich auf die Frage nach der verschiedenen Wertigkeit der 
Tabletten. Nachdem wir durch Falta, Eppinger und Rudinger (23) 
gelernt haben, dass die Epithelkörper von der Schilddrüse zu trennen 
sind und ihre eigene Funktion haben, haben die Versuche von Pick 
und Pineies (24) gezeigt, dass nicht an das früher angenommene Jodo- 
thyrin, sondern an das aus dem Drüsenextrakt ausfällbare Thyreoglobulin 
die wirksame Substanz gebunden ist. Da das Globulin einen wenn auch 
nur kleinen Teil der Eiweisskörper der Schilddrüse bildet, habe ich ver¬ 
sucht, durch Bestimmung des gesamten N-Gehaltcs der Tabletten einen 
wenn auch nur sehr approximativen Anhaltspunkt zu gewinnen. Ver¬ 
schiedene Bestimmungen ergaben die Werte von 6,76 mg, 7,81 mg und 
8,51 mg N pro Tablette Degrasin (= 0,3 g frischer Substanz; Freund 
u. Redlich); aus denen ich den Mittelwert 7,70 mg N pro Tablette er¬ 
hielt. Dagegen enthielten die Tabloids von ßorroughs, Wellcome u. Co., 
die allerdings auch dem etwas höheren Gewicht von 0,324 g frischer 
Schilddrüsensubstanz entsprechen, 10,6 mg und 12,12 mg N pro Tablette, 
als Mittelwert ergibt sich 11,3 mg N pro Tabloid. Das englische Tabloid 
enthält also im Mittel 3,6 mg N mehr als eine Degrasintablette. Da 
nun der Thyreoglobulingehalt der Tabletten diesem N-Gehalt in irgend 
einem Verhältnis entsprechen muss, können wir in dem letzteren ein un¬ 
gefähres Mass für die Wertigkeit der Tabletten sehen. Ihre Wertigkeit 
würde in diesem Falle durchaus dem tatsächlichen Erfolg entsprechen, 
denn die höherwertigen englischen Tabloids haben bei gleicher Dosis in 
kürzerer Zeit die doppelte Gewichtsabnahme und stärkeren Stickstoff-, 
Wasser- und Fettverbrauch erzeugt wie die Degrasintabletten. 

Was nun schliesslich die therapeutischen Resultate der drei letzten 
Versuchsreihen angeht, so sehen wir zunächst, dass bei nur geringer 
EiweissÜberernährung der überflüssige Stickstoff genügt, um trotz grosser 
Dosis Degrasin die Gewichtsabnahme und Steigerung des N- wie 
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Gesamtumsatzes zu verhindern. Andererseits gelingt es zwar bei 
einer Eiweissration, die für gewöhnlich den Körperbestand erhält, mit 
derselben Dosis Degrasin eine Abnahme zu erzielen und Körperfett ein¬ 
zuschmelzen, aber gleichzeitig erreicht die Stickstoffausscheidung mehr¬ 
mals nicht unbedeutende negative Werte; während wir schliesslich bei 
der Fütterung mit den englischen Tabloids ausser der gewünschten Ge¬ 
wichtsabnahme eine dauernd negative N-ßilanz erhalten. 

Bei Verabreichung von Dcgrasintabletten dürfte sich demnach ebenso¬ 
wenig wie eine Ueberernährung mit gemischter Kost eine Eiweissüber¬ 
ernährung zur Einleitung einer Entfettungskur als feststehende Norm auf¬ 
stellen lassen, während andererseits die Verbabreichung den normalen Be¬ 
stand eben deckender Eiweissrationen eine vorübergehende negative Bilanz 
nicht immer vermeiden lässt. Allerdings dürfte dieser Punkt bei einer 
positiven Gesamtbilanz immerhin nicht allzuschwcr in die Wage fallen. 

Aus dem einen Versuch mit den Tabloids von Burroughs, Wellcome 
u. Co. kann ich bisher nur den therapeutischen Schluss ziehen, dass sie 
höherwertig sind wie die Dcgrasintabletten und deswegen mit noch 
grösserer Vorsicht angewendet werden müssen. 

Der Hund verhält sich in diesen beiden letzten Fütterungsversuchen 
(Tabelle 6 und 7) ähnlich einem Menschen mit Trägheitsfettsucht, der 
bei einer für gewöhnlich seinen Bedarf deckenden Nahrung eine Schilddrüsen¬ 
kur mit zu starken Dosen beginnt. Der deletäre Einfluss dieser Kuren ist aus 
den Jahren des Beginns der Schildrüscntherapie zur Genüge bekannt. 

Ausserdem glaube ich, noch auf die verschiedene Ansprechbarkeit 
der Individuen auf die Schilddrüsensubstanz hinweisen zu sollen, da 
der Rhcinboldtsche Hund bei einer Eiweissüberernährung von 70 Kal. 
pro Kilo und Verfütterung von zusammen 25 g pulverisierter Thyreoidea 
in 13 Tagen 544 g abnimmt, während mein Hund bei einer nur geringen 
Eiweissüberernährung von 60 Kal. pro Kilo und Verfütterung von zu¬ 
sammen 39 g pulverisierter Thyreoidea derselben Provenienz in ebenfalls 
13 Tagen nur ganze 100 g an Gewicht verliert. Auf diese individuelle 
Verschiedenheit in der Wirkung der Schilddrüse ist von den Autoren 
schon immer wieder hingewiesen worden, und sie wird auch fernerhin 
unsere therapeutischen Schlüsse in Frage ziehen und die Möglichkeit 
unseres Handelns in nicht vorherzubestimmender Weise beschränken. 

Zusammenfassung. 

Die Wirkung des künstlichen Hyperthyreoidismus tritt bei gleicher 
Dosis sich allmählich steigernd, oder bei Steigerung der Dosis sofort 
ein, und äussert sich in einem mitunter bis zur negativen Bilanz ge¬ 
steigerten Stickstoffumsatz, vermehrter Ausscheidung von Wasser und 
stark erhöhter Fettverbrennung (sowohl Nahrungs- wie Körperfette) [vgl. 
Resultate von Fr. Voit (7), Schöndorff (8) und A. Magnus-Levy (9)]. 

Die Kohlehydrate sind auch unter den Bedingungen des künstlichen 
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Hyperthyrcoidismus in hohem Masse imstande, die Wirkung der Schild¬ 
drüsensubstanz zu hemmen und damit die Eiweisskomponente der 
Nahrung vor stärkerem Verbrauch zu schützen [vgl. Falta, Eppinger 
und Rudinger (19. 21. 23)]. 

Demgegenüber werden die Fette sehr lebhaft von der Schildrüsen- 
substanz angegriffen; dadurch wird die Intensität der Schilddrüsenwirkung 
bei Fettnahrung gesteigert (Vergleich: Steigerung des Gesamtumsatzes 
bei Fleisch-Kohlehydratnahrung um ein Fünftel, bei Fleisch-Fettnahrung um 
zwei Drittel). Bei reichlicher Zufuhr sind die Fette allerdings eben¬ 
falls imstande, Eiweisszerfall zu verhüten. 

Eine Gewichtsabnahme tritt einmal dann ein, wenn die Schildrüsen- 
wirkung so stark ist, dass zugeführte Reservestoffe wie überschüssiges 
Eiweiss oder Kohlehydrate Verbrennung von Körperfett und damit eine 
vermehrte Wasserabgabe nicht mehr verhindern können, oder wie das 
Fett die Intensität der Wirkung steigern und den dadurch entstehenden 
Verlust nicht mehr auszugleichen und zu ersetzen imstande sind. Die 
Stickstoffbilanz kann, aber braucht hierbei nicht negativ zu werden 
(vgl. Fleisch-Fettversuch). Sind genügend Reservestoffe vorhanden, so 
bleibt das Gewicht im ganzen konstant, die periodischen Schwankungen 
des Gesamtumsatzes gleichen sich aus. 

Eine Gewichtsabnahme tritt zweitens dann ein, wenn nur eine den normalen 
Bedarf eben deckende Zufuhr ohne Reserven vorhanden ist und ausserdem 
aus einer leicht angreifbaren Substanz wie reiner Eiweissnahrung besteht. 
Die Stickstoffbilanz wird hierbei entsprechend der periodischen Intensitäts¬ 
steigerung vorübergehend oder bei noch grösserer Intensität dauernd negativ. 

Bei Einleitung von Schilddrüsenkuren halte ich es nach den vor¬ 
liegenden Versuchen, soweit sich die Resultate von dem im Stoffwechsel¬ 
käfig gehaltenen Hund überhaupt auf den Menschen übertragen lassen, 
nicht für angezeigt, eine reichliche Ueberernährung, sowohl ein gleich- 
mässig gemischte wie eine Eiweissüberernährung als alleingültige Regel 
aufzustellen, und durchaus nicht für notwendig, um bei eintretender Ge¬ 
wichtsabnahme eine negative Stickstoffbilanz zu verhüten. 

Nachdem wir imstande sind, durch geeignete Zufuhr von Fett und 
Kohlehydraten regulatorischen Einfluss in ganz bestimmter Richtung so¬ 
wohl auf den Stickstoffwechsel wie den Gesamtumsatz auszuüben, möchte 
ich die allgemeine Aufmerksamkeit mehr auf die Zusammensetzung der 
Nahrung als auf eine Ueberernährung lenken, denn wir können bei 
normaler Eiweisszufuhr durch geeignete Verwendung der beiden anderen 
Nahrungskomponenten zweifellos eine Gewichtsabnahme ohne Störung 
des Stickstoffgleichgewichtes erreichen. 1 ) 

1) Anmerkung bei der Korrektur: Inzwischen hat in der 2. Auflage der 
„Fettsucht“ (Wien, A. Holder, 1910) auch v. Noorden darauf hingewiesen (S. 236 
u. 242), dass die Nahrung bei Schilddrüsenkuren neben reichlichen Mengen ver¬ 
schiedener Eiweisskörper vor allem recht viel Kohlenhydrat enthalten soll. 
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Die verschiedene Intensität der Schilddrüsenpräparate wie die ver¬ 
schiedene Reaktion des einzelnen Individuums auf die Schilddrüsen¬ 
substanz verdienen bei der Anwendung der Schilddrüsenbehandlung be¬ 
sondere Berücksichtigung. 

Immerhin möchte ich für die Fälle von Fettsucht, wo das souveräne 
Mittel der Entfettungskuren: die Diät versagt, namentlich für die allerdings 
seltenen Fälle endogenen oder thyreogenen Ursprungs einen Versuch mit 
Schilddrüsentabletten unter den oben angegebenen Bedingungen empfehlen. 

Zum Schlüsse ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn Professor 
P. F. Richter für das meiner Arbeit entgegengebrachte Interesse bestens 
zu danken. Herrn Dr. B. Latz, der mit reger Anteilnahme meine 
Arbeit verfolgte und in liebenswürdigster Weise während meiner Ab¬ 
wesenheit die Fortführung der N-Bestimmungen übernahm, bin ich zu 
ganz besonderem Danke verpflichtet. 
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IV. 


Aus dem Institut für radiologische Diagnostik und Therapie 
im k. k. allgemeinen Krankenhause in Wien. 

Die Atonie der Speiseröhre 

(Dysphagia atonica; Pseudooesophagismus). 

Von 

Priv.-Doz. Dr. G. Holzknecht, und Dr. D. Olbert. 

Leiter des Instituts. Marienl>ad. 

(Hierzu Tafel I und 5 Textfiguren.) 


Es ist nicht nötig, über ein grosses Material von radiologischen 
Untersuchungen der Speiseröhre zu verfügen, um die Beobachtung zu 
machen, dass sich neben den ziemlich einfachen Bildern der groben 
Störungen des Schluckaktes, wie sie sich bei den Stenosen, Kompressionen, 
Divertikeln, spindelförmigen Ektasien und den übrigen anatomischen 
Wandveränderungen finden, eine komplizierte Abweichung vom normalen 
Verhalten häufig wiederholt, die bisher nicht beschrieben ist. 

Man findet sie übrigens um so häufiger, je mehr man in Kenntnis 
seiner charakteristischen Momente auch die unvollständigen Formen vom 
normalen Verhalten des Schluckaktes unterscheiden gelernt hat, und muss 
dann sagen, dass sie sehr häufig ist. Sie nimmt durch ihre äusserst 
verschiedenen, bisher stets missdeuteten klinischen Bilder grosses prak¬ 
tisches und für die Lehre von der Atonie erhebliches theoretisches 
Interesse in Anspruch. 

Bevor wir diese Anomalie des Schluckaktes zunächst durch eine 
charakteristische Krankengeschichte illustrieren, wollen wir die übrigens 
bisher auffallcnderweise nirgends im Zusammenhang dargestellten Er¬ 
scheinungen des normalen Schluckaktes in Kürze zusammen- 
stellen. Dabei muss man im Auge behalten, dass man radiologisch am 
Oesophagus normalerweise nicht die Bewegungen seiner Wand, sondern 
nur die Lage und Formveränderungen der Ingesten wahrnehmen kann. 
Nur diese sind also objektiv, unsere Vorstellungen über die Aktion der 
Wand bloss Schlüsse aus den ersteren. Im vollständig gefüllten Magen 
beispielsweise liegen die Verhältnisse umgekehrt. Die Formveränderung 
der aktiven Wand kommt direkt zur Anschauung. Die durch sie be¬ 
wirkte Bewegung der Ingesten kann nur erschlossen werden. Wie der 
Oesophagus wiederum verhält sich der Dünndarm, dessen zerstreute 
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Chymusquantitäten stosswcise fortrücken, ohne dass man vom Motor der 
Bewegung etwas wahrnimmt. 

Im Oesophagus bewegen sich die Ingesten je nach ihrer 
Konsistenz verschieden. Diese Tatsache erklärt die Gegensätze der 
Auffassungen, welche frühere Untersucher (Cannon, Melzcr) vertraten, 
indem sie die Speisen durchgespritzt werden (Melzcr) bezw. pcristaltisch 
durchgcschobcn werden Hessen (Canon). 

Flüssige Ingesten durcheilen mit solcher Geschwindigkeit den 
Oesophagus, dass sie nur an einzelnen Stellen, besonders über der Kardia, 
momentweise sichtbar werden und dass es berechtigt erscheint, von einem 
Durchgespritztwerden zu sprechen und dies um so mehr, als die, wie 
wir später sehen werden, eher träge Oesophagusperistaltik, welche 7 bis 
10 Sekunden braucht, um nach Auslösung des Schluckaktes bis an die 

Kardia zu gelangen, an der geschilderten spritz¬ 
artigen Fortbewegung kaum einen Anteil haben 
kann und somit als Motor dieser Erscheinung 
nur die Pharynxkontraktion übrig bleibt. Auch 
dann, wenn unlösliche und schwere Pulver, wie 
die Wismutsalze, der Flüssigkeit beigemengt sind, 
bleiben normalerweise nirgends diaskopisch nach¬ 
weisbare Partikel zurück. 

Ganz anders verhalten sich breiige und feste 
Ingesten. Das Tempo ihrer Fortbewegung ist das 
der Peristaltik. Die breiigen schieben sich aus 
dem Pharynx in einer Menge von 6 — 8 cm in den 
Oesophagus und bilden hier eine 6—8 cm lange 
fingerdicke geschlossene Säule, welche gleichmässig 
vorrückend ohne wesentliche Formveränderung in 
der angegebenen Zeit den Magen erreicht. Auch 
sie hinterlassen normalerweise keine Reste (siehe 
Fig. 1). Langsamer wohl nur bei Atonie. 

Festweiche Boli, z.B. wismutgefüllte Gelatine¬ 
kapseln, werden in gleichem Tempo vorwärts ge¬ 
schoben, jedoch nicht in gleichmässigem Zuge, 
sondern unter Verzögerungen bei den kleineren und Aufenthalten bei 
den grösseren Bissen. Die Orte dieser Verzögerungen sind immer 
die gleichen, die physiologischen Engen des Oesophagus: der Introitus, 
die Bifurkationsstelle der Trachea, der Hiatus oesophageus des Zwerch¬ 
felles und die Kardia; der Grad der Verzögerung geht ihrer Grösse 
parallel. 

Für die hier in Betracht kommende Störung des Schlingaktes sei 
aus dem Vorhergehenden noch einmal hervorgehoben, dass im Oeso¬ 
phagus normalerweise von flüssigen und breiigen Ingesten 
niemals diaskopisch nachweisbare Reste liegen bleiben, und 



Die Skizze stellt grobschema¬ 
tisch die normale Passage 
breiiger Ingesten durch den 
Oesophagus in vier Phasen dar, 
wie sie im Röntgenbilde bei 
der ersten schrägen Durch- 
leuchtungsriehtung erscheint. 
Heachte im Pharynx die Form 
eines langen Tropfens, im 
Thorax die einer geschlossenen 
fingerlangen und fingerdicken 
Sffule vor der Kardia, durch 
die physiologische Verzögerung 
etwas kurzer n. dicker werdend. 
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dass die breiigen als geschlossene, kurze, kontinuierlich vor¬ 
rückende Säule passieren. Gerade in diesen Punkten weicht nämlich 
der Schluckakt bei dem hier zu schildernden Krankheitsbild vom nor¬ 
malen ab und auf diesen Abweichungen bauen sich die bald hoch¬ 
gradigen, bald verschwindend geringen subjektiven Beschwerden 
auf, deren Wechsel wohl die Ursache ist, warum der Klinik dieses Bild 
fast ganz verborgen geblieben ist. Wir geben jetzt eine charakteristische 
Krankheitsgeschichte wieder: 

Fall I. Frau S. Z., 40 Jahre, 29. 3. 1909. Patientin wurde wegen Verdachts 
auf Stenose von anderer Seite durchleuchtet, dabei wurde wahrgenommen, dass die 
wismuthaltigen Ingesten im Oesophagus einen verzögerten, und auch sonst ganz 
eigentümlichen und unerklärlichen Verlauf nahmen. Der Fall wurde dem einen von 
uns zur neuerlichen Untersuchung zugewüesen und dabei vom zuweisenden Arzte ge¬ 
beten, darauf zu achten, ob nicht Divertikel oder organische Stenose oder Kardio- 
spasmus vorliege. 


Fig. 2. 



Die nach der Schirmpause gezeichnete Skizze zeigt, wie bei der Oesophagusatunie nach Verschlucken 
breiiger Ingesten ein nennenswerter Rest derselben die ganze Speiseröhre als kontinuierliches unscharf 
begrenztes (keine pralle Füllung) Band liegen bleibt. Vergleiche das ganz andere Verhalten bei normaler 
Peristaltik (Fig. 1). Bei allen anderen hier anzuführenden Fällen ist das Bild das gleiche, weshalb wir 
von der Reproduktion desselben weiterhin abgesehen haben. (Vergl. auch Tafel 1.) 

Die Anamnese und Status ergeben Folgendes: 

Solange sich Patientin zurückerinnert, besteht die Dysphagie. Im 14. Lebens¬ 
jahre nach Schlucken einiger fester Bissen Erstickungsanfall. Patientin ringt nach 
Luft, gestikuliert lebhaft, bietet einen „erschreckenden Anblick“. Dauer angeblich 
kaum länger als eine Sekunde. Diese Erscheinung wiederholt sich seither unzählige 
Male und trotzdem ist die Patientin jedesmal hochgradig aufgeregt, beruhigt sich 
in einigen Minuten und fühlt sich dann „nicht schlechter als vorher u . Niemals 
wurden Speisen regurgitiert oder erbrochen. Objektiv: Rachenreflex und Kornealrellex 
vorhanden. Unteres Sternum druckempfindlich, Ovarie, Tachykardie während der 
Untersuchung. Kokanisierung des Pharynx verändert die Schluckbeschwerdcn w r eder 
zum Schlechteren noch zum Besseren. Sondenbefund normal. 

Röntgenbefund: Dünnbreiige Ingesten, ja selbst Flüssigkeiten bleiben 
in den Valleeulae und Sinus piriformes liegen (vgl. Fig. 3) und die ersteren 
werden nur mühsam, d. h. mittelst vieler willkürlicher Schluckakte und 
Nachtrinken von Wasser weitergebracht. Im Oesophagus formieren sich die 
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breiigen Ingesten statt als walzenförmiges Gebilde von Fingerlange als 
feiner, fast ununterbrochener, meist über den ganzen Oesophagus sich hin 
erstreckender Streifen, welcher viele Minuten daselbst liegen bleibt (Taf. 1). 
Durch Wassertrinken werden die Ingesten leicht und schnell gcsamtnelt 
und in den Magen gespült, ohne irgendwo Aufenthalt zu nehmen. 
Grössere Boli weigert sich Patientin zu nehmen, mit der Behauptung, 
dass sie sie nicht schlucken könne. Der Magen hochgradig längsgedehnt 
(handbreit unter dem Nabel, mit dem kaudalen Pol im linken Darm¬ 
beinteller liegend), nicht quergedehnt. Bevor wir den geschilderten Er¬ 
scheinungen kritisch näher treten, möge noch ein zweiter Fall dieser Art 
hier Platz finden. 

Fall II. Frau V. S., 35 J., verw. (Fr. Pr. 3. 4. 1909.) Seit 13 Jahren dys- 
phagisch. Plötzlicher Beginn mit einem Schreck: Pat. verschluckt sich, glaubt zu er¬ 
sticken, ringt nach Luft. Sie kann nur broiig-flüssige Nahrung zu sich nehmen, isst 


Fig. 3. 



Schematische Zeichnung nach der Schirmpaase des Röntgonbildes des von der Seite gesehenen Halses 
mit Wismutresten in den Valleculae. In den Sinus pyriformes waren in diesem Falle hier keine liegen 
gebliehen. Der Ort dor letzteren liegt knapp unterhalb der mit Larynxeingang gezeichneten Kontur. Im 
Zweifelsfalle entscheidet oft die nicht mediane, sondern seitliche oder beiderseitige Lage bei der Durch¬ 
leuchtung von vorne. Der nächsthUufige Ort ist die Stelle Uber dom Oesophaguseingang. In den höchsten 
Graden kommt eine den Moment des Schluckaktes verschieden lang liberdauernds Beschmierung aller 
VVlinde des Pharynx und Ausfüllung aller seiner Nischen vor. 

sehr langsam. Feste Speisen sollen im Rachen und hinter der Zunge stecken bleiben, 
erst Nachtrinken von Wasser befördert die Bissen weiter. Während der ganzen Krank¬ 
heit nur leichte Remissionen. Pat. ist stets von Furcht beherrscht, die nächste Mahl¬ 
zeit wegen Schluckbeschwerden nicht nehmen zu können. Ständige Aufregung und 
oftmaliger Stimmungswechsel. Neid gegen andere, die Pat. gut schlucken sieht. Nach 
dem Essen besteht stets Globus durch 5—20 Minuten. Sic nimmt die Mahlzeiten 
allein oder nur in Gegenwart des Gatten. In Gesellschaft zu essen lohnt Pat. mit der 
Motivierung ab, dass der Beginn ihrer Dysphagie an einer lustigen Tafel statthatte, 
bei der Pat. erschrak, weil sie sich verschluckte und dann ca. 1 Stundo ohnmächtig 
war. Pat. betrieb vom 7. Lebensjahre ab Masturbation (auch später als Witwe). Sie 
ist sehr ängstlich, nosophobischo Vorstellungen werden leicht fixiert. 

Objektiv: Tremor der Zunge und Lider, Ovarie und andere typische Druckpunkte. 
Hysterischer Charakter (launisch-rascher, extremer Stimmungswechsel, weinerlich). 
Rachenreflex und Sehnenreflexe lebhaft. Beim Essen räuspert sie sich oft, gibt Würgen 
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ira Halse an, die Speisen „bleiben stecken 14 . Muss nachtrinken, um dieses Gefühl zu 
mildern. In Gegenwart des Arztes tritt die Angst zurück und Patientin isst mutiger. 
Eine frühere Sondierungsbehandlung ellektlos. 

Röntgenbefund: Breiige Speisen gleiten zu ihrem grössten Teil glatt in den 
Magen, aber von jeder verschluckten Portion bleibt ein Rest immer an denselben zwei 
Stellen liegen. Die eine ist die obere vordere Nische im hellen Pharynxfeld (Vallecula) 
(siehe Fig. 3), die andere ist der Oesophagus in ganzer Länge. In diesem bleibt er 
nicht als vollständige walzenförmige Füllung, sondern als langes und gleich breites, 
unscharf begrenztes Band liegen, das nirgends die normale Weite (1 1 j 2 Querfinger) 
übertrifft und stellenweise unterbrochen erscheint. Wassernachtrinken bewirkt, dass 
die liegen gebliebenen Reste leicht und rasch in den Magen gebracht worden. Flüssige 
Ingesten zeigen Rudimente der beschriebenen Erscheinungen, indem in den Valleculae 
Reste liegen bleiben, im Oesophagus aber kein Verweilen stattfindet. Bohnen- und 
haselnusskerngrosse weiche Gclatinekapseln werden sehr leicht geschluckt, durcheilen 
den Oesophagus in sehr gutem Tempo, sogar ohne deutlichen Aufenthalt an den 
physiologischen Engen ohne längeres Liegenbleiben. Alle drei sind hierauf im Magen 
sichtbar (vertikalstehender Magen; tiefster Punkt in Nabelhöhe). 

Nach Passage jeder Kapselgrösse gibt Pat. die Sensation an, dass die betreffende 
Kapsel im Halse stecke und zwar unverändert durch die ganze Untersuchungszeit 
von 10 Minuten (nach anamnestischer Angabe bis zu 20—30 Minuten). 

Dann schluckt und hüstelt sie beständig, ausser wenn sie lebhaft in psychischen 
Anspruch genommen wird. Nach Verschlucken mehrerer Kapseln glaubt sie nicht, 
dass alle im Halse liegen, sondern nur die letzte und dass jede folgende die voraus¬ 
gehende abgelöst hat. 

Wir haben es hier mit einer funktionellen Dysphagie zu tun, die als 
alleinstehendes und klinisch schwer deutbares Krankheitsbild auftrat. Die 
seinerzeitige Sondenbehandlung z. B. lässt vielleicht schliessen, dass dem 
Behandelnden die grundlose Annahme spastischer Motilitätsstörungen 
vorschwebte. Besonderheiten des Falles sind die konkomitierenden Angst¬ 
zustände und die geschilderte Erscheinung, welche man als taktile Nach¬ 
bilder im Bereich der Pharynxschleimhaut ansprechen könnte, endlich die 
Zerlegung der Erscheinungen in objektive und subjektive durch die Röntgen¬ 
untersuchung. 

Wenn wir von diesen beiden Fällen und vielen ähnlichen, deren 
Krankheitsgeschichte ira Zuge dieser Arbeit wiedergegeben werden müssen, 
das Verschiedenartige abtrennen und so das Gleichartige isolieren, so 
finden wir auf der subjektiven Seite symptomenreiche, aber in den Details 
nicht identische Dysphagien, objektiv mittelst der älteren Methoden nega¬ 
tiven Befund, radiologisch aber stets die gleiche Art einer verzögerten 
und unvollständigen motorischen Leistung, alle Abschnitte des 
Pharynx und Oesophagus gleichmässig betreffend. Wenn wir zunächst 
noch an die Möglichkeit denken, die geschilderte Anomalie des Schluck¬ 
aktes ohne Rücksicht auf die Anamnese und subjektiven Erscheinungen 
aus einer der groben anatomischen Erkrankungen der Speiseröhre zu er¬ 
klären, so können wir von dem Divertikel und der spindelförmigen Ektasie 
mit ihrem charakteristischen Schatten der grossen ausgefüllten Räume 
von vornherein absehen, können ebenso die Wirkung der Kompression 
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von aussen wegen der grossen Ausdehnung und der fehlenden Verlagerung 
abtun, und es bleiben höchstens tiefsitzende Wegsamkeitshindernisse, sei 
es spastische sei es organische in Betracht. Wenigstens könnte ober¬ 
flächliche Betrachtung zur Vorstellung führen, dass die oberhalb derKardia 
im ganzen Oesophagus liegen bleibenden Mengen Ausdruck der Stauung 
über dem Hindernis sind. Allein es spricht nicht nur die Erfahrung, 
sondern auch die einfache Ueberlegung dagegen, dass in diesem Falle 
ohne vollständige Ausfüllung der unteren Abschnitte in den oberen Reste 
von Ingesten Zurückbleiben, vielmehr ergibt sich aus beiden, dass bei 
zirkumskripten Engen die Ingesten unaufhaltsam bis zur Enge gelangen 
und sich hier, die Dehnbarkeit, des Rohres aufbrauchend, in geschlossener 
breiter Säule so hoch aufstapeln, als ihrer Menge entspricht. Das Gegen¬ 
teil davon bietet die in Redo stehende Anomalie. Von den bisher be¬ 
kannten pathologischen Zuständen, welche zur Differenzialdiagnose heran¬ 
gezogen werden müssen, bleiben wohl die Oesophaguslähmung und jene 
konstriktorischcn Zustände, die man als Oesophagismus, Pharyngismus, 
Spamus oesophagi etc. angesprochen und leichthin diagnostiziert hat, 
ohne dass die bisherige Forschung über sie volle Klarheit gebracht hätte, 
endlich die in der Literatur nur spärlich behandelte Oesophagusatonie. 

Ohne schon jetzt näher auf die Details einzugehen, wird man zu¬ 
geben, dass das objektive Verhalten des Oesophagus seinen Ingesten 
gegenüber in den geschilderten und in vielen ähnlichen Fällen unsere 
Vorstellungen von der Oesophaguslähmung gut entsprechen würde. 
Freilich müssen wir diese Vorstellung sofort fallen lassen, wenn wir be¬ 
denken, dass die zwei geschilderten Fälle fast das ganze Leben hindurch 
an der gleichen Dysphagie litten und dass alle Anhaltspunkte für eine 
schwere anatomische Läsion im Bereiche des Nervensystems fehlen. Be¬ 
trachten wir aber nicht das objektive Verhalten der Speiseröhre, sondern 
die subjektiven Beschwerden des Patienten, so drängt sich uns der Ge¬ 
danke an den Oesophagismus auf, denn wir Anden Erscheinungen, die 
wir bisher diesem zugeschrieben haben. Das objektive Verhalten des Oeso¬ 
phagus mit seinem allgemeinen hypokinetischen (Gottstein) Gehaben 
und der Möglichkeit, die liegengebliebenen Ingesten mit einem Schluck 
Wasser jederzeit ungehindert in den Magen zu bringen, steht aber in un¬ 
auflösbarem Widerspruch zur Annahme des Oesophagospasmus. Soviel 
ist also jetzt schon klar, dass unsere bisherigen diesbezüglichen Kennt¬ 
nisse lückenhaft sind. 

Wenn wir nun die Symptomatalogie dessen, was in der Literatur 
als Ocsophagospamus läuft, revidieren, Anden wir nur ein für ein scharf 
umschriebenes und verständliches Bild sprechendes Symptom: das Hinder¬ 
nis für die Sonde und ihr Umgriffenwerden. Fälle, welche diesen Befund 
bieten und von denen einige auch ösophagoskopisch den rosettenförmigen 
Verschluss (Gottstein) des Oesophagus bei intakter Schleimhaut gezeigt 
haben, müssen ja zweifellos als Spasmus oesophagi anerkannt werden, 
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die meisten aber, die die Literatur enthält, entbehren dieses Befundes 
und wie häufig bisher das Missverhältnis zwischen der Annahme eines 
Spasmus und dem Fehlen des Sondenbefundes war, ergibt sich aus der 
Behauptung, dass der Spasmus oft schon bei Einführung der Sonde ver¬ 
schwindet [Zenker 1 )]. So finden wir also in der bisherigen Literatur 
dieses Gegenstandes, abgesehen von den ziemlich seltenen Fällen von 
objektiv nachweisbarem Spasmus, von denen übrigens ein grosser Teil 
als sekundärer Spasmus oberhalb ulzerativer Prozesse erkannt worden 
ist, grösstenteils subjektiv beschwerdenreiche Dysphagien, welche un- 
bewiesenermassen dem Oesophagospasmus zugezählt wurden, weil die 
gesicherten Fälle dieser Art ähnliche subjektive Erscheinungen boten. 
Fügen wir noch aus der radiologischen Erfahrung hinzu, dass der sichere 
Spasmus oesophagi, wie er beim Oesophagskarzinom durch wechselnde 
Durchgängigkeit für die Sonde und für geformte YVismutboli eine keines¬ 
wegs seltene Erscheinung bildet, sich radiologisch bei Anwendung flüssiger 
und breiiger Ingesten genau so wie eine Stenose verhält (s. oben), nur 
dass er nach einiger Zeit verschwinden kann, so sehen wir, dass es 
zahlreiche Fälle gibt, welche subjektiv die bisher dem Oesophago¬ 
spasmus zugerechneten Beschwerden zeigten, objektiv aber 
ein ihm ganz entgegengesetztes Verhalten aufweisen und ihm 
daher offenbar fälschlich zugerechnet werden 2 ). Was in diesen 
Fällen vorliegt, woraus sich die objektiven und woraus sich die subjek¬ 
tiven Symptome erklären, haben wir zum Gegenstand unserer Untersuchung 
gemacht. 

ln dieser Richtung bringt uns die Tatsache zunächst einen Schritt 
weiter, dass sich unter unseren Beobachtungen eine grosse Anzahl — 
es ist sogar die Mehrzahl — solcher findet, wo das objektive radiologische 
Bild, wie wir es in den beiden obigen Fällen geschildert haben, ohne, 
oder fast ohne subjektive Erscheinungen besteht und z. B. als Neben¬ 
befund etwa bei der Magenuntersuchung erhoben wurde. 

Hier ein derartiger Fall: 

Fall III. H. S., Hotelier, 41 J. 19. 10. 09 pr. 

Vor 11 Jahren im Anschluss an Fischgenuss plötzlich auftretender kolikartiger 
Schmerz in der Gallenblasengegend mit Erbrechen, Aufgetriebenheit des Abdomens, 
Obstipation. Danach gelbliche Verfärbung des Gesichtes. In der Folge eine Reihe 
solcher Anfälle. 1901 deutlicher Ikterus nach einer Schmerzattacke. 

Nothnagel diagnostizierte in einem Intervall einmal Darmatonie, verordnet© 
eine „elektrische Massagekur“, die P. auch durchführte. Durch 3—4 Jahre Wohl¬ 
befinden. 

Seit Beginn des Jahres einige Anfälle von oben beschriebenem Typus. Bis vor 
einer Woche Ikterus. Starke Abmagerung in kurzor Zeit (24 Pfund). Schwächegefühl. 


1) Zenker, Oosophagus-Krankheiten in Ziemssens Handbuch der spez. Patho¬ 
logie und Therapie, Bd. VII. 

2) Dass die Kokainisierung der Pharynxschlcimhaut keine Besserung bringt 
(Fall I), spricht in dem gleichen Sinne. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 1 u. 2. 7 
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Obj.: leicht abgemagert, doch noch adipös (schlaffe anämische Adipositas), aus¬ 
gesprochen weiblich dimensionierter Rumpf, das Abdomen auch im Stehen von geringer 
Spannung der Decken. 

Obj.: r. Pupille nicht ganz rund, beide reagieren prompt. Zunge belegt. Hirn¬ 
nerven frei. Gelbliche Verfärbung der Skleren leichten Grades. Subikterisches Kolorit. 

Cor: leise Töne, kurzes systolisches Geräusch an der Spitze und an der Aorta. 
Arserie fibrös, geschlängelt. Puls 84. Abdomen im Thoraxniveau. Leber mamillar 
an der 6. Rippe beginnend, parasternal 3 Querfinger breit tastbar, Oberfläche uneben. 
Konsistenz nicht vermehrt. Milz nicht tastbar. Das Probefrühstück ist subazid 
(0,37°/ 00 freie HCl; T.A 0,4). Die Sonde passiert ohne Hindernis. 

Röntgenbefund: Flüssige Ingesten passieren in normaler Weise den Oesophagus, 
insbesondere bleiben in den Nischen des Pharynx keine Sedimente liegen. Breiige 
verhalten sich im Pharynx ebenso, gelangen in normaler Form als kaum fingerlange, 
walzenförmige Gebilde in den Oesophagus bis zur Höhe der Bifurkation und bleiben 
nun liegen. Nun wird derP. nacheinander fünfmal aufgefordert, je einmal zu schlucken. 
Jedesmal sieht man einige Sekunden nach dem mit dem Finger amLarynx kontrollierten 
Schluckakt den Effekt der ausgelösten deszendierenden peristaltischen Wellen an dem 
liegengebliebenen Brei. Dieser streckt sich jedesmal um ein Stück von ca. 4 cm in 
die Länge, so zwar, dass sein unteres Ende zum Schluss bis an den Hiatus oesophageus 
reicht, ohne dass sein oberes weitergerückt wäre. Die quere Breite des Bandes hat 
sich dabei entsprechend verschmälert. Nach seinen Empfindungen befragt, gibt P. 
zuerst an, es sei schon alles im Magen, dann sich bedenkend, korrigiert er sich dahin, 
dass „doch nicht alles unten sei“, aber wenn er noch einmal schluckte, dann würde 
alles unten sein. Nach 5 Min. bekommt P. Wasser zu trinken, der erste Schluck spült 
den grössten Teil, der zweite den letzten ganz kleinen Rest in den Magen. Im Magen- 
und Darmtrakt finden sich zwei Anomalien der Lage und Beweglichkeit, erstens Dis¬ 
lokation des Pylorus zur Mitte des r. Rippenbogens und Unmöglichkeit, ihn von dort 
zu reponieren, zweitens Dislokation der Flexura coli hepatica, medialwärts an dieselbe 
Stelle, ebenfalls adhärent. Ueberdies zeigt der Magen eine leichte Motilitätsstörung: 
statt in 6 Stunden leer zu sein, enthält er 8 Stunden p. c. noch ein Viertel der Mahl¬ 
zeit, dürfte also mindestens 12 Stunden benötigen. 

Hier haben wir wohl an eine hypokinctische Störung der Oesophagus- 
motilität zu denken, die zufällig als Nebenbefund bei der Magenunter¬ 
suchung entdeckt wurde und die, wie dies in der allcrgrössten Mehrzahl 
der Fälle vorkomrat, ohne subjektive dysphagische Beschwerden verläuft. 
Erst darauf aufmerksam gemacht, bemerkt der Patient, und auch da nicht 
sofort, eine leichte Sensation dos Licgcnblcibens der Speisen. Dabei ist 
besonders hervorzuheben, dass der Grad der Motilitätsstörung keineswegs 
geringer war als in den in Wirklichkeit selteneren, nur in dieser Kasuistik 
absichtlich in grösserer Zahl angeführten Fällen, welche mit leichter bis 
stärkster subjektiver Dysphagie verbunden waren. 

Wir sehen also, dass die subjektiven Beschwerden keineswegs 
ein integrierender Bestandteil des in Rede stehenden Krank¬ 
heitsbildes sind. Wir müssen daraus schliessen, dass dieses allein 
ohne Hinzutreten einer Hilfsursache nicht imstande ist, sie hervor¬ 
zubringen. Wenn wir uns in der Krankengeschichte unserer Fälle mit 
subjektiven Beschwerden nach einem derartigen auslösenden Momente 
umsehen, so stossen wir immer wieder auf einige wenige Psycho neu- 
rosen. Wir bewegen uns daher nur in einer geläufig gewordenen Bahn, 
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wenn wir die schweren subjektiven Beschwerden der Organneurosen aus 
einer allgemeinen neurotischen Konstitution einerseits und einer oft gering¬ 
fügigen Anomalie eines einzelnen Organes herlciten. Sowie bei den so¬ 
genannten Magenneurosen die allgemeine Neurose dazu führt, dass der 
Kranke z. B. eine geringfügige Hypersekretion oder Atonie zu einem bc- 
schwerdcrcichen Krankheitsbilde macht, das mit ihr sich bessert und ver¬ 
schlechtert, ebenso sehen wir hier die an sich geringfügige Störung der 
Oesophagusmotilität, von vielen kaum oder gar nicht empfunden, von 
anderen wieder, welche auch sonst die Stigmen einer neurotischen Kon¬ 
stitution aufweisen, als schweres Leiden getragen werden. (Siehe Fall I, 
II, VIII.) 

Hängen solcherart die subjektiven Beschwerden von der zufällig da¬ 
neben bestehenden, vielleicht im Sinne Stillcrs koordinierten Psycho- 
neurosc ab, so ist es naheliegend, die besondere Art derselben, die sich 
das einemal als schmerzhafte Krämpfe, das anderemal als Erstickungs¬ 
angst und Furcht vor der nächsten Mahlzeit und ein drittesmal als blosse 
Plage und Schwierigkeit bei der Nahrungsaufnahme darstellcn, aus der 
besonderen Art der Neurose zu erklären. So könnte z. B. die Hysterie 
mit ihrer Neigung zu anfallswciscn motorischen und sensibeln Akten mehr 
die ersteren Beschwerden hervorrufen, die Angstneurose mehr die zweiten, 
die depressiven Formen der Neurasthenie mehr die letzterwähnten. 

Wir konnten durch die bisherigen Beobachtungen und Ueberlegungen 
zeigen, dass die subjektiven Symptome der bezüglich ihres Wesens auf¬ 
zuklärenden Krankheitsform keine essentiellen Bestandteile desselben sind, 
dass sie nicht so sehr als seine, sondern als Symptome der begleitenden 
Neurose gewertet werden müssen und dass sie daher keine Rolle in der 
weiteren Analyse des Bildes zu spielen haben. 

Bei dieser vermag uns nun die interessante Tatsache vorwärts bringen, 
dass die Schlingaktstörungcn durch anatomische Läsionen auf 
der Bahn des Schlingrellexcs in allen Punkten das gleiche objektive 
Bild hervorrufen können. 

Fall IV. Z. F., 40 J. 4. 10. 09 allg. Kr. 

P. ist seit 2Y2 Jahren krank: es besteht in Intervallen von 2—3 Wochen auf¬ 
tretendes gehäuftes Erbrechen von reichlicher Flüssigkeit und Schleim. In letzter 
Zeit vermag er keine festen Bissen hinunterzubringen, hat starko Druck¬ 
schmerzen in der Magengegend. September 1909 apoplektischer Insult mit rechts¬ 
seitiger Lähmung, die bald zurückging. Vor 15 Jahren Lues. 

Übj.: Argyl-J- Robertson, motorische Schwäche der r. Hand, Kniereflexe gesteigert. 

Röntgenbefund: Der Schluckakt zeigt sowohl im Pharynx wie im Oesophagus 
eine allgemeine Störung, durch welche langos Liegonbleiben der zerstreuten Ingesten- 
quantiiäten in den Vallcculae, in den Sinus pyriformes, am Eingang in den Oeso¬ 
phagus und in diesem selbst verursacht wird. Grosse Bissen passieren leichter. 

Der Magen, nichtlängs-, nichtquergedehnt, zeigtnur eine auffallende Erscheinung: 
fast in der ganzen Beobachtungszeit laufen in der Pars cardiaca und halben Media 
(also gerade in jenen Magenteilen, in welchen normalerweise keine Peristaltik vor¬ 
handen ist) tiefe kurze TofUchreiteride Wellen ab. Sie verschwinden dann und in der 
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Pars pylorica besteht gewöhnliche Peristaltik. P. wurde nach Rückgang der Arm¬ 
parese wieder durchleuchtet, wobei normaler Ablauf des Schluckaktes erhoben wurde. 

Die Schlinglähmung-ist hier im Rahmen einer Apoplexie bei einem 
Paralytiker aufgetreten und hat sich gleich dem transitorischen Charakter 
der übrigen Symptome als vorübergehend erwiesen. Das Nebeneinander¬ 
bestehen der Dysphagia paralvtica und der verstärkten Magenperistaltik 
an ungewöhnlicher Stelle (am Fundus) bei nicht verstärkter Peristaltik 
des Pylorusteiles, der sonst allein die pcristaltische Arbeit versieht, Hesse 
vielleicht eine Vorstellung zu, welcher versorgende Nerv betroffen ist, 
aber weil uns kein zweiter Fall einer solchen atypischen Peristaltik be¬ 
gegnet ist, möge von der näheren Ausführung vorläufig abgesehen sein. 

Endlich ist bemerkenswert, dass der Magen im Gegensatz zu dem 
wiederholten Parallelbefund unserer neurotischen Dysphagie mit Magen- 
atonie hier keine diesbezüglichen Erscheinungen aufweist. 

Fall V. F. H. 1 ) Seit 2 Jahren an beiden Armen Hypästhesie für ther¬ 
mische Reize, zahlreiche Verbrennungen, deren Narben sichtbar sind, Atro¬ 
phie der kleinen Handmuskeln. Seit 5 Wochen Schlingbeschwerden (die 
Bissen bleiben im Halse stecken und regurgitieren hierauf), Seit 14 Tagen Heiserkeit 
(rechtsseitige Rekurrenslähmung). 

Durchleuchtungsbefund: Das Gebiet des r. Spitzenfeldes ist verdunkelt mit 
ziemlich scharfer horizontaler unterer Grenze (os besteht seit 4 Jahren „Lungenspitzen¬ 
katarrh“). Der verschluckte Wismutbolus bleibt in der Höhe des 5. Halswirbels stecken 
und wird hierauf unser heftigem Husten regurgitiert. Syringomylic mit bulbäron Sym¬ 
ptomen. 

Auch hier findet sich die gleiche Schlingstörung (mit Ausnahme der 
zweiten den Oesophagus betreffenden Hälfte, die durch das Regurgitieren 
wegfiel) auf Grundlage einer syringomyelischen Parese der den Oesophagus 
versorgenden Nerven. 

Zeigt einer früheren Ueberlegung zufolge der Mechanismus unserer 
Schlingstörung schon an sich betrachtet durch seine Langsamkeit und 
Unvollständigkcit den Habitus einer Hypokinese, so wird diese An¬ 
nahme zur Sicherheit, wenn wir sehen, dass die anatomische Schling¬ 
lähmung nicht nur ähnliche, sondern in allen Details die gleichen Er¬ 
scheinungen hervorruft. Damit ist nun freilich nicht gesagt, dass bei 
der organischen Schlinglähmung und bei unserm Krankheitsbild der Sitz 
der Störung der gleiche sein müsse. Die Schwäche des Schlingaktcs, 
die wir annehmen müssen, kann ihre Ursache in allen Punkten des zu¬ 
gehörigen Reflexbogcns haben, ebensogut an irgend einem seiner mittleren 
Teile als wie an seinem sensibcln oder motorischen Endorgan. Dies¬ 
bezüglich scheint bemerkenswert, dass zahlreichen unserer Fälle der 
Rachenreflex fehlt. Zwei Beispiele hiervon seien hier angeführt. 
Beide sind überdies durch den hohen Grad der Beschwerden, der erste 
auch durch den spastischen oder richtiger pseudospastischen Charakter 

1) Fall 21. Aus der Kasuistik von: llolzknocht, Uadiologische Diagnostik der 
Brusteingeweide. Hamburg. Sillem 19U1- 
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derselben und weiterhin durch die schweren Konsequenzen für den All¬ 
gemeinzustand bemerkenswert. 

Fall VI. R. W., 36j. Frau, 7. 8. 08, 14 Jahre verheiratet, kinderlos. Mann im¬ 
potent. 

Vor 10 Jahren Malaria. Nach Ablauf durch drei Monate Erbrechen nach Speise¬ 
aufnahme. 

Vor 9 Monaten nach seelischer Erregung Auftreten eines krampfartigen Würgens 
in der Kehle durch eine halbe Stunde. Damals auch Atemnot. Keine Schluckbe¬ 
schwerden. In der Folge öfters Globus. 

Seit acht Tagen Schluckbeschwerden. Flüssige Speisen (Wasser — Milch) 
passieren anstandslos, feste können nicht geschluckt werden, weil P. dabei ein zu- 
sammenschnürendes, schmerzhaftes Gefühl im Halse hat. Gleichzeitig Angstgefühl, 
Zittern. Dieses Syndrom von Beschwerden nur dann, wenn P. zu schlucken versucht. 

Seit sechs Tagen Milchdiät, weil P. feste Speisen, aus Furcht, die unangenehme 
Sensation im Halse zu bekommen, perhorresziert. Nach dem Anfall Weinen. 

Objektiv bietet die Kranke trotz sorgfältiger Diät das Bild der Unterernährung 
(1908 44 kg, 1909 38 kg) und Blässe mit Hysteriestigmen: inframammal und an der 
Wirbelsäule druckempfindlich, ebenso in der Mitte des Sternums, beiderseitige Ovarie, 
Rachen re flex stark herabgesetzt. Das Schlucken sehr erschwert. Die Patientin 
isst au Hallend langsam, angeblich, weil sie dabei zu ersticken fürchtet, feste Speisen 
weigert sic sich zu nehmen. In Anwesenheit des Arztes isst sie wesentlich leichter und 
schneller, doch noch erheblich verlangsamt. Festweiche Speisen können überhaupt 
nicht geschluckt werden. Plätschern im Magen. Tremor der Lider und der Zunge. 
Patellarreflexe sehr lebhaft, kein Romberg. Dio Magensonde passiert anstandslos ohne 
fühlbaren Widerstand den Oesophagus. Das Probefrühstück nach Ewald ergab eine 
geringo Hyperazidität. 

Röntgenbefund: Ohne besondere Vorbereitung ist der Durchleuchtungsbefund des 
Halses und Thorax normal. Lässt man dio Kranke während der Durchleuchtung aus 
einem LölTel wismuthaltige breiige Ingesten verzehren, so sieht man dieselben im 
grossen und ganzen insofern glatt den Oesophagus durchlaufen, als das untere Ende 
der Säule in gewöhnlichem Tempo in zirka 5 Sekunden den Magen erreicht. Ab¬ 
weichend vom normalen Verhalten aber bleibt ein grosser Teil des Breies auf zwei 
Stellen verteilt liegen, und zwar erstens rechts und links vom sichtbaren Kehlkopf¬ 
eingang als mandelgrosses Häufchen und dann im ganzen intrathorazischen Oeso¬ 
phagus als durchschnittlich kleinfingerdicker, unscharf begrenzter, fast kontinuierlicher 
Streif. Sie bleiben hier durch viele Minuten liegen. Durch etwas nachgetrunkenes 
Wasser xverden sie rasch und leicht in den Magen gespült. 

Wir haben cs hier mit einer Dysphagie zu tun, welche insofern als 
schwerer Zustand bezeichnet werden muss, als er zu einer erheblichen 
Inanition (36 kg) geführt hat und diese durch die geschilderten Symptome 
als funktionelle aufgedeckt wurde. 

Fall VII. Th. N., 27 Jahre (23. 3. 1909. 11, Kr.) Vor 4 Jahren 14 Tage lang 
Aphonie und hochgradige Dysphagie. Sie konnte kein lautes Wort sprechen und 
überhaupt nichts essen. Seitdem nährt sie sich von Flüssigkeiten und Semmeln in 
der Milch. Grössere Bissen bleiben angeblich oberhalb des Brustbeins liegen. Pat. 
hat 6 kg an Gewicht verloren. Wegen Magenbeschwerden von langer Dauer angeblich 
wegen Dilatatio ventriculi wurde sie vor 2 Jahren gastroentero-anastomosiert. Nach 
zwei Monaten traten die gleichen Beschwerden wieder auf. Sie bestehen in Drücken 
im Epigastrium unabhängig vom Essen, doch nach dem Essen verstärkt. Pat. hat nie 
erbrochen, der Stuhl ist angehalten. Nervös sei sie nie gewesen. 
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Objektiv: Stille, etwas imbezille Frau, Korne al- und Rach enre fl ex fehlt, 
Periostreflexe gesteigert, links mehr als rechts. Rechtsseitige Ovarie. Patellarreflex 
gesteigert. Fussklonus beiderseits. 

Röntgenbefund: Beim Schlucken breiiger Ingesten findet sich das in allen 
Fällen beschriebene Bild. Der Magen ist leicht längsgedehnt, sonst ohne Besonder¬ 
heiten, insbesondere füllt er sich vollständig auf und entleert keineswegs einen grossen 
Teil der Ingesten in den Dünndarm wie bei durchgängiger Anastomose. Er ist 2 bis 
3 Querfinger breit, also nicht dilatiert. 

Es läge nahe anzunehmen, dass in solchen Fällen das Fehlen der 

Rachenreflexe und die Hypomotilität ätiologisch Zusammenhängen und 

zwar derart, dass der Reiz der Ingesten wegen der Hypästhesie nicht 

genügt, um einen Schlingreflex von genügender Intensität auszulösen. 

Allein abgesehen davon, dass das Fehlen des Schlingreflexes auch nor¬ 
malerweise keine Seltenheit ist (25 pCt nach Engelhardt zit. bei 
Binswanger 1 ) und davon, dass dadurch Fälle von derartiger Schling¬ 
störung mit erhaltenem Rachenreflex (Fall No. I) keine Erklärung finden, 
erweist sich die Annahme schon aus der Physiologie des Schlingaktes 
als unbrauchbar. 

Da der Schlingreflex nur von den pharyngealen Schluckstellen als 
seinem sensiblen Ende auslösbar ist, nicht aber vom ganzen Oesophagus 
aus, so können im Oesophagus liegen gebliebene Ingesten den Schluck 
auch dann nicht auslösen, selbst wenn der ganze Reflexbogen, also auch 
sein sensibler Teil, intakt ist. Es wäre also für diesen Fall ganz gleich¬ 
gültig, in welchem Erregbarkeitszustand das sensible Ende des Bogens 
sich befindet. Auch seine normale Erregbarkeit würde nicht mehr zur 
Auslösung des Reflexes führen, wenn die Ingesten unterhalb der Schluck¬ 
stellen liegen geblieben sind 2 ). 

Es bleiben also, nachdem solcherart die ganze sensible Hälfte des 
Bogens nicht in Betracht kommt, nur die Zentren, die motorische Hälfte 
und das muskuläre Ende übrig. Unter diesen zu wählen, gestatten uns 
Fälle, welche neben unserer fraglichen Schlingstörung analoge moto¬ 
rische Störungen im Bereiche des Magens und Darmes auf¬ 
weisen. 

Fall VIII. B. Th., Richter, verh., 49 Jahre (25. 9. 1909, 1 pr.); von jeher im¬ 
potent. Nie ernstlich krank gewesen; seit langem allgemeine Nervosität. Pat. wiegt 
45,45 kg. Seit letzten Herbst besteht das jetzige Leiden. Beginn mit Schlaflosigkeit 
und Depression. In der Folge gastrointestinale Beschwerden: Appetitlosigkeit, das 
Gefühl, dass die Speisen nicht hinuntergingen, und „als ob der Magen fallen würde“, 
falsche Geschmacksempfindungen. Ballonement und Schmerzen unmittelbar nach dom 
Essen, starke Flatulenz. Obstipation. Patient hatte in gesunden Zeiten 56 kg gewogen, 
hat in kurzer Zeit stark abgenommen. Er klagt, dass die Speisen in der Kehle und 
Speiseröhre stecken bleiben, fürchtet zu ersticken; das Essen geschieht sehr langsam 
und vorsichtig. 

1) Binswanger, Hysterie in Nothnagels Handbuch der spez. Pathologie und 
Therapie. 

2) Dass der Versuch, den Pharynx zu kokainisieren (siehe Fall I), keine Ver¬ 
schlechterung bewirkt, spricht in gleichem Sinne. 
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Objektiv: Patient sieht müde und herabgekommen aus. Fehlender Panniculus 
adiposus. Rachitische Verkrümmung des Brustkorbes, der lang und schmal ist mit 
epigastrischem spitzem Winkel, 77 cm Brustumfang, der Knorpel der rechten X. Rippe 
fehlt, links ist er schwach entwickelt. Kalte Hände, kalte Füsse, trockene, spröde 
Haut, Puls 60—70, Rachenreflex stark herabgesetzt. Magengrenze 2 Querfinger unter 
dem Nabel (im Liegen). Auch der übrige Habitus des Rumpfes zeigt schlanke, 
schmächtige Formen (Stacheldistanz des 165 cm hohen Mannes 23 cm). Plätschern 
im ganzen Abdomen, durch die dünnen Bauchdecken sieht man Dünndarmperistaltik. 
Pat. macht einen müden, sohlaffen, krankhaften Eindruck; spricht nur von seiner 
Krankheit. Mageninhalt: freie HCl in Spuren. T. A. 58. Beim Einfuhren des Magen¬ 
schlauches kein Passagehindernis. Im Verlaufe der Behandlung (Mastdiätkur mit 
hydrotherapeutischen und elektrischen Proceduren) nahm Pat. innerhalb 14 Tage um 
ca. 4 kg wieder zu. Die Speisen mussten stets in feingehacktem oder flüssigem Zu¬ 
stand verabreicht werden. Er muss zu jeder Mahlzeit vom Arzt gedrängt werden und 
zwar aus Angst, wegen seiner dysphagischen Beschwerden beim Essen zu erstickeu. 
Spontan spricht P. nur von seiner Dysphagie und Obstipation. 

Röntgenbefund: Rechtes Lungenspitzenfeld dunkel, rechter unterer Lungenrand 
unbeweglich. Beim Schlucken bleiben zerstreute Reste in der unten noch ausführlich 
zu schildernden Weise lange liegen. Der Befund des Magens, Dünn- und Dickdarmes 
erscheint im Zusammenhänge mit dem des Oesophagus für unsere Frage so belang¬ 
reich, dass wir die wichtigsten Momente ausführlich hervorheben. 

Der Magen ist erheblich längs- und andeutungsweise quergedehnt (tiefster Punkt 
zwischen Nabel und Symphyse, grösste quere Breite 4 Querfinger). Er umschliesst 
schlecht seinen Inhalt, der grösstenteils seinen kaudalen Teil füllt und dehnt. Atonie- 
symptom (Grödel). Anhaltspunkte für grobanatomische Wandveränderungen fehlten. 
Nach 8 Stunden enthält der Magen noch die Hälfte seines Inhalts, nach 24 Stunden 
ist er leer. 1 ) (Erhebliche Motilitätsstörung ersten Grades.) (Normal bis 
6 Stunden.) Dünndarm: 8 Stunden p. c. (Wismuth) findet sich die eine Hälfte der 
Mahlzeit in den Dünndarmschlingen des kleinen Beckens und des Unterbauches, im 
Zökum ist noch nichts angelangt. (Normal 3 Stunden.) Nach 24 Stunden p. c. ist 
die Hauptmasse der Mahlzeit im unteren Ileum und füllt dort prall eine Anzahl von 
Schlingen. Das Kolon enthält zu dieser Zeit zerstreute geringe Mengen (hoch¬ 
gradige, allgemeine Motilitätsstörung des Dünndarmes). Dickdarm: 
Nach 32 Stunden ist die ganze Mahlzeit noch im Kolon enthalten und dort gleich- 
mässig verteilt. 

Im Vordergründe der Beschwerden steht bei diesen Fällen die Dys¬ 
phagie und ätiologisch scheint das Gesamtleiden ihre Erklärung zu bieten. 
Dasselbe muss wohl als die von Stiller 2 ) aufgestellte asthenische Kon¬ 
stitutionskrankheit bezeichnet werden. Die erhebliche Herabsetzung der 
Motilität des ganzen Verdauungstraktes, welche für den Magen und den 
Dünndarm Grade erreicht, wie wir sie fast nur bei Stenosen sehen, sei 
nochmals besonders hervorgehoben. Dass der neurotische Kranke gerade 
die Dysphagie im Bilde seiner Beschwerden so stark empfindet, mag die¬ 
selbe Ursache haben, wie so häufig die verzögerte Defäkation: der Neu¬ 
rotiker klammert sich eben zunächst an die ihm manifesten und ihm 
zum Bewusstsein kommenden Symptome, das ist die Obstipation und 

1) Wenigstens radioskopisch. Im Mageninhalte finden sich mikroskopisch noch 
Wismutkristalle. 

2) Stiller, Die asthenische Konstitutionskrankheit. 
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Dysphagie, die ihm in seinem Symptomenensemble am wichtigsten er¬ 
scheinen, weil er sich mit ihnen physiologischerweise beschäftigen muss. 
Eingangs- und Ausgangspforte des Verdauungstraktes gehören wohl auch 
deshalb zu den der Neurose besonders exponierten Angriffspunkten. 

Patient kam am 26. 10. 1909 zur nochmaligen rädiologischen Untersuchung. 
In der vierwöchigen Zwischenzeit wurde er einer Mastkur nebst roborieretiden 
und tonisierenden physikalischen Prozeduren unterzogen (Hydrotherapie, Thermophor¬ 
behandlung, Elektrisation, Spermin). Patient nahm nur um ca. 4 kg zu, das Aus¬ 
sehen besserte sich, doch die subjektiven Symptome blieben die gleichen. 

Betont wurde stets das Gefühl, als ob etwas im Halse nicht funktioniere, als ob 
etwas hier fehle; kleine Bissen „verschmieren sich u , grobe werden zerbissen und als 
Klumpen hinunter befördert, einzelne kleine Stückchen bleiben zurück, ln der Brust- 
tiefe bestehen eigentümliche, nicht schmerzhafte Sensationen. 

Hungergefühl und Appetenz fehlen. Ebenso ist kein Sättigungsgefühl vorhanden. 
Pat. isst, weil er dazu angehalten wird und nur um die Tagesordnung zu erfüllen. 
Lästiges Aufstossen. Geschmacksparästhesien (Fäzesgeschmack, Furcht vor „Miserere“). 
Nach dem Essen muss Pat. sich räuspern. Er trinkt im allgemeinen sehr wenig, weil 
er fast nie Durst hat. Flüssigkeit ist ihm hauptsächlich Vehikel, um Testierende 
Speisen hinunterzuspülen. Urindrang kommt eigentlich nie vor. „Wenn ich gerade 
dran denke, so gehe ich, aber Drang kommt kaum vor.“ Der Urinstrahl ist schwach, 
— die letzten Tropfen verliert Pat. in der Hose. Im wachen Zustande hat Pat. ge¬ 
legentlich spontane Pollutionen. Der Stuhl ist kleinkugelig-knollig. Von allgemeinen 
Beschwerden hebt Pat. hervor: Kältegefühle, während des Essens Angstgefühle mit 
glühendem Gesicht und glühenden Ohren verbunden. Parästhesien (Formikation) in 
den Händen, die mit der Intensität der Magen- und Schluckbeschwerden parallel laufen. 
Bismuthwasseraufschwemraung lässt jedesmal kleine Reste in den Vallcculae und 
am Introitus oesophagi zurück. Der Pat. empfindet dieselben im Hals, aber das Ge¬ 
fühl des Liegenbleibens besteht noch dann fort, wenn radioskopisch die grossen sicht¬ 
baren Mengen durch fortwährendes Schlucken allmählich hinabgebracht worden sind. 
In der anderen Oesophagushälfte füllt die Wismutwasseraufschwemmung das Organ 
als 2 3 / 4 cm breites Band, das gut 10 Sekunden verweilt. Von Wismutpaste bleibt 
nur hie und da etwas im Pharynx zurück, die Speiseröhre wird von ihr in mehr ge¬ 
schlossener und kürzerer Säule durchlaufen, wozu einige Schluckakte genügen. Weiche 
Boli passieren abgesehen von den physiologischen Engen, welche sie nur nach Wasser¬ 
schlucken passieren, glatt den Oesophagus, grössere eher leichter als kleine. 

Die Besonderheit des Falles bezüglich des Verhaltens des unteren 
Oesophagus gegenüber flüssigen Ingesten wird gemeinsam bei Fall XIII 
besprochen werden. Dort findet sich auch die Skizze des betreffenden 
Schirmbildes. 

Trotz eines grossen Magendarmmateriales verfügen wir über keinen 
Fall, welcher so wenig Zweifel übrig lässt, dass die motorischen Störungen 
an allen Hohlorganen mit glatter Muskulatur atonische sind. Wir haben 
ihn deshalb hierher gesetzt als ein Beispiel für zahlreiche leichtere, es 
wird darum auch kein Zufall sein, dass gerade er in ausgesprochener 
Weise und in hohem Maasse die Schlingstörung zeigt, um deren Wesen 
es sich handelt. Vorausgesetzt also, dass eine atonische Veränderung 
der Oesophagusmuskulatur imstande ist, die Besonderheiten unserer spe¬ 
ziellen Art von Schlingstörung mechanisch zu erklären, würde der Schluss 
berechtigt sein, dass dem in Rede stehenden Krankheitsbild die Atonie 
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des Oesophagus ursächlich zugrunde liegt. Diese Voraussetzung 
trifft nun, wie im Folgenden ausgeführt werden soll, zu. 

Die jüngeren Autoren [Stiller 1 ), Grödel 2 )] fassen den Begriff der 
Atonie im wörtlichen Sinne als Herabsetzung des Tonus des Mus¬ 
kels und damit für das ganze Organ betrachtet als Herab¬ 
setzung der umschliessenden und den Innendruck schaffenden 
Kraft, der „peristolischen Funktion“, der Wand auf, welche 
erst sekundär dadurch zur Motilitätsstörung führt, dass ihre 
die Peristaltik unterstützende Leistung vermindert ist. 

Wenn diese Auffassung, welche für den Magendarmtrakt alle zur Atonie 
gehörigen Erscheinungen verstehen lässt, zutrifft, so gibt es kein Bei¬ 
spiel, das restloser das Wesen der atonischen Motilitätsstörung zu er¬ 
läutern vermag, wie die in Rede stehende Schlingstörung. Auf sie passt 
der geschilderte Begriff der Atonie am besten: Weiche Ingesten und ge¬ 
ringe Mengen solcher werden langsam befördert, weil sie schlecht um¬ 
schlossen werden: Grosse Mengen und feste Ingesten werden in normaler 
Weise befördert, weil sie auch von der zu engster Kontraktion nicht be¬ 
fähigten atonischen Wand genügend umschlossen werden können. 

Läuft eine peristaltische Welle über einen solchen hypo¬ 
tonischen Muskelschlauch hin, so vermag sie ihn nicht voll¬ 
ständig abzuschnüren, und statt den Inhalt geschlossen vor¬ 
wärts zu schieben, streicht sie ihn zu einer langen unvoll¬ 
ständigen Füllung aus, und viele nachfolgende Wellen oder 
gar die Nachspülung mit Flüssigkeit sind nötig, die Ingesten 
endlich hinaus zu befördern. Im folgenden Fall haben wir diese 
Details genau erhoben und durch Skizzen erläutert 

Fall IX. Direktor D., 52 Jahre (16. 5. 09) 3 ). Anamnese und Status eines Kar¬ 
zinoms der Pars pylorica ohne Stenosierung. Der palpable Tumor war gut beweglich, 
vielleicht operabel. Keine Schlingbeschwerden. 

Die Röntgenuntersuchung des Schluckaktes ergab das schon vielfach geschilderte 
Bild, ohne dass Pat. eine subjektive Wahrnehmung davon hatte. Das Protokoll 
schildert dieselbe folgendermassen: Wismutpaste gelangt, abgesehen von den wenigen 
pharyngealen Resten als kaum fingerlange Säule in den ersten Üesophagusabschnitt 
und bleibt hier liegen. Die nachfolgenden Schluckakte bewirken nicht, dass diese 
Säule in gleicher Länge durch den Oesophagus hingeschoben wird, sondern dass bei 
gleichem Stande des oberen Endes und unter beständiger Verlängerung das untere Endo 
allmählich tiefe und tiefere Üesophagusabschnitte erreicht, bis der ganze Oesophagus 
mit Wismut bestrichen ist (s. Fig. 4). Im Verlauf von weiteren Schluckakten wird der 
Streifen dünner, heller und schmäler; Wasser schafft mit einem Schluck die ganze 
restliche Wismutmenge in den Magen. 


1) 1. c. 

2) Lehmanns Atlanten, Bd. VII. 

3) Fall 2 aus: Holzknecht u. Jonas, Die Röntgenuntersuchung des Magens 
und ihre diagnostischen Ergebnisse. Ergebnisse der inneren Medizin und Kindeiheil- 
kunde. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


106 G. HOLZKNECHT und D. OLBERT, 

Der Magenbefund ergibt radiologisch einen zirkulären Tumor der 
Pars mcdia ca. 15 cm lang, sowohl auf die Pars pylorica als auch ins¬ 
besondere auf die Pars cardiaca übergreifend, grosse Teile dieser letz¬ 
teren aber, insbesondere den Pvlorus und die Cardia freilassend. 

• * 

Anders als bei den meisten derartigen Fällen bot der Pat. in seinem Habitus 
und Wesen nichts, was auf eine Konstitutionsanomalie oder Neurose hinwies, und so 
konnte uns der Gedanke auftauchen, dass vielleicht grobanatomische Veränderungen 
sekundär (Stauung, Erbrechen) auf dem Umweg etwa über Katarrh des Oesophagus 
das Bild der Atonie hervorrufen können. 

Der oben geschilderte feinere Mechanismus des Schlingaktcs ist, 
so weit er sich radiologisch verfolgen lässt, nebenstehend in einer Reihe 
von Skizzen veranschaulicht (Fig. 4), und es sei hinzugefügt, dass die in 
Zeichnung und Schilderung hervorgehobenen Details nicht etwa eine 

Fig. 4. 



Schematische Darstellung der einzelnen Phasen des Zustandekommens des streifenförmigen Bisinut- 
beschlages des Oesophagus. Mit jedem Schluckakt rllckt der Kopf der Bismutsäule weiter nach abwärts 
vor. das obere Ende behält aber im Gegensatz zur Norm (siehe Fig. 1) seine Lage bei, so dass das Band 
sich immer mehr streckt und verdünnt, bis es den ganzen Oesophagus bestrickt. Es ist leicht, sich die 
Fortsetzung dieser Erscheinung, die nicht gezeichnet ist, vorzustellen: Weitere, oft längere Zeit, aus¬ 
setzende Schluckakte briugen unter beständiger Verschmälerung des dadurch schliesslich immer schwerer 
sichtbar werdenden Streifens den Brei in den Magen. Reste in den Valleculae und in den Sinus pyriformis. 

Eigentümlichkeit bloss dieses Falles sind, sondern dass sie bei allen zu- 
treffen und hier bloss ausführlicher wiedergegeben worden sind. 

Solcher Art spricht nichts dagegen und alles dafür, dass die be¬ 
schriebene Motilitätsstörung im Oesophagus die Folge und 
der Ausdruck der Atonie dieses Organes ist. 

Sic scheint meist eine Teilerscheinung eines allgemeinen oder Wenig¬ 
stens zahlreiche muskuläre Hohlorgane betreffenden angeborenen Zu¬ 
standes zu sein und bei der von Stiller aufgestellten asthenischen Kon¬ 
stitution am häufigsten vorzukommen. Doch liegt kein Grund vor 
anzunehmen, dass von der Veränderung nicht auch ein einzelnes Organ 
betroffen werden kann, wenn eine entsprechende ausgedehnte chronische 
Affektion die Muskulatur gleichmässig geschädigt hat, insbesondere Hesse 
es sich denken, dass der chronische Katarrh, der am Magen ähnlich w’ie 
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an der pharyngealen und nasalen Schleimhaut atrophisierende Formen 
annehmen kann, im Oesophagus zu einer lokalen Atonie führt. Fälle 
wie der letztgeschilderte und der folgende, in denen die Schlingstörung 
genau denselben Charakter wie in den früher geschilderten hat, während 
für dio Annahme einer allgemeinen Atonie keinerlei Anhaltspunkte be¬ 
stehen, legen diesen Gedanken nahe, ebenso ihr häufiges Vorkommen 
neben und zwar oberhalb von Divertikeln. 

Fall X. H. R., 63 Jahre. Pat. leidet an arteriosklerotischer Albuminurie und 
Myodegeneratio cordis. Vor 6 Monaten hatte Ikterus bestanden. Seit 2—3 Monaten 
spürt Pat. ein Brennen in der Speiseröhre, ungefähr in Kardiahöhe, die Speisen 
scheinen daselbst länger zu verweilen. Heute und gestern konnten auch grössere 
Bissen anstandslos gegessen werden. Ab und zu Aufsteigen „sauren Wassers“ in den 
Mund mit Brechneigung, die Pat. durch digitalen Gaumenreiz zum Erbrechen steigert. 
In diesem Falle stehen nicht die Dysphagie-, sondern die Herzbeschwerden (Atem¬ 
not, Oedem etc) im Vordergründe der Beschwerden. 

Objektiv: Mageninhalt hyperazid(freieHCl 1,8). Magensonde passiert glatt, wird 
nirgends „umgriffen“. Subikteriscbes Kolorit. Puls 78, regelmässig. Kor etwas nach 
links verbreitert, systolische Geräusche an allen Ostien. Basalkatarrh der Lungen. Ab¬ 
domen balloniert, Leber eben tastbar, ohne Besonderheiten, sonst nichts Auffallendes. 
Eosinophilie des Blutes (16 pCt. (6600) Dr. Türkei). Pat. isst langsam, trinkt 
Wasser nach; das Essen selbst ist ihm nicht angenehm, weil die Speisen langsam 
heruntergehen. Neurologisch nihil. 

Röntgenbefund: Der Herzschatten ist in allen Anteilen gleich- 
massig in massigem Grade vergrössert. Grösste quere Breite über dem 
Zwerchfell in summa 15 statt 12 cm, welche seiner Körpergrösse und 
Entwickelung entsprechen würden. Auf rechts und links entfallen 4 l / 2 
und 10 cm, also zirka wie 1 : 2. Daraus geht die gleichmässige Vcr- 
grösserung hervor. Diffuse Aortendehnung leichten Grades. Magen- 
Darmbefund negativ. Verschluckte breiige Ingesten bleiben regelmässig 
teilweise liegen und zwar in den Vallcculac über dem Oesophagusein- 
gang und im Oesophagus selbst, in diesem in seiner ganzen Länge als 
schmales unscharf begrenztes Band. Es sind immer die letzten Mengen 
aufgenommener Speise, während die Hauptmasse glatt passiert. Sic 
liegen oft viele Minuten. Grössere Bissen passieren mit der gewöhn¬ 
lichen Geschwindigkeit. 

Die Erscheinungen der Oesophagusparese, seit 3 Wochen bestehend, 
finden bezüglich ihrer Aetiologie hier nicht den gewöhnlichen neurotischen 
Habitus vor. Dagegen finden sich 2 Momente, welche wir schon unter 
den möglichen Ursachen genannt haben. Das vergrösserte Herz kann 
durch Kompression jene leichte lokale Motilitätsstörung gesetzt habon, 
welche in weiterer Folge zu katarrhalischer Entzündung und allgemeiner 
motorischer Schwäche geführt hat Auch liegt es nicht ganz fern, daran 
zu denken, dass der lokalen Motilitätsstörung ein tiefliegendes Karzinom 
des Oesophagus, das noch keine lokale Symptome macht, zugrunde liegt. 
Daran lässt die Eosinophilie, das subikterischc Kolorit und der Ikterus 
vor 6 Monaten denken. 
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Zu dieser Frage sei noch folgender Fall angeführt: 

Fall XL Franz Sch., 46 Jahre (S. 7. 09). Seit einem halben Jahre Schlingbe¬ 
schwerden. Auf besonderes Befragen gibt Fat. an, in früherer Zeit nie dysphagisch 
gewesen zu sein, und auch jetzt ist das Liegenbleiben der Ingesten in Hals und Brust 
nicht zu bemerken. „Nur unten bleibt es stecken.“ Der Fat. wurde mit der Frage 
„Cardiospasmus oder Carcinoma oesophagi“ zur radiologischen Untersuchung be¬ 
stimmt. 

Objektiv: Rachenreflex erhalten. Pat. abgemagert. Die Sonde stösst bei 46 cm 
auf ein Hindernis. 

Röntgenbefund: Für flüssige Ingesten passierbares, für breiige schwer 
passierbares, für feste nicht passierbares Hindernis an der Kardia. Darüber keine 
Dilatation. Im übrigen bietet der Oesophagus die schon in allen Fällen beschriebene 
Motilitätsstörung. 

Eine nochmalige Untersuchung nach 3 Monaten ergibt radiologisch denselben 
Befund, doch finden jetzt auch schon Flüssigkeiten eine stärkere Erschwerung der 
F assage. 

Seit kurzer Zeit bestehende, konstante, gleichmässig zunehmende, 
an der Kardia lokalisierte Passagestörung, welche für die Sonde ein ab¬ 
solutes Hindernis gibt und zur Abmagerung schon zu einer Zeit führt, 
wo llüssigc und breiige Ingesten noch passieren, lassen, da das Alter 
nicht dagegen spricht, mit grosser Sicherheit ein Karzinom als Ursache 
annehmen. Aber wäre auch dieses fraglich, die Stenose ist sicher, und 
im Rahmen unseres Gegenstandes kommt es nur auf diese an; dieser 
Fall von Kardiastenosc zeigt in den oberen Oesophagusabschnitten die¬ 
selben Erscheinungen, wie wir sic in den vorausgegangenen Fällen von 
Schlinglähmung und Neurosen beschrieben haben. Es liegt darum nahe, 
mit anderen anzunehmen, dass sich die Erscheinungen der Schwäche des 
Schluckaktes sekundär auf dem Boden der Stenosen etabliert haben, 
umsomehr, als der Patient niemals früher Dysphagie gehabt hat. A 1s 
Mittelglieder würden die Stagnation und die Ocsophagitis zu be¬ 
trachten sein. 

So kann man also ganz wohl daran denken, dass Atonic des Oeso¬ 
phagus auch isoliert vorkommt, und dass sie, wenn dies durch die beiden 
Fälle nicht bewiesen ist, möglicherweise im Gefolge des chronischen 
Katarrhs der Speiseröhre auftritt. In der gleichen Richtung könnte die 
relativ häufige Angabe über starkes Rauchen der Befallenen verwertet 
werden und wäre bei weiteren Nachforschungen über die Frage der 
Aetiologie der isolierten Oesophagusatonie, vielleicht insbesondere auch 
auf Alkoholabusus zu achten. 

Zusatz bei der Korrektur: Der eine von uns hat in der aller¬ 
letzten Zeit bei 2 Fällen von Oesophagusdivcrtikcl oberhalb desselben 
so hochgradige Erscheinungen pharyngealer Atonie gesehen, welche 
übrigens subjektiv allein empfunden wurden, dass ihr konstitutionelles 
Vorbestehen ausgeschlossen erscheint und die Annahme einer sekundären 
Atonie über den Weg der katarrhalischen Entzündung des Oesophagus 
uns ungemein nahegelegt wurden. Wenn man daher sieh einerseits hüten 
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muss, den radiologischen Befund der Oesophagusatonie mit erstcren 
Motilitätsstörungen zu verwechseln, so ist es andererseits geboten, beim 
Vorfinden einer solchen, insbesondere wenn kurzdauernde Beschwerden 
bestehen und konstitutionelle Anhaltspunkte für die Aetiologie fehlen, 
auf eine etwaige tiefer sitzende grobe Veränderung zu achten. 

Dass der Gedanke der katarrhalischen Aetiologie mancher Atonien 
auch schon andere Autoren beschäftigt hat, geht daraus hervor, dass 
z. B. Kraus 1 ) in seinem Buche der Vermutung eines Autors Erwähnung 
tut, es könnte sogar die spindelförmige Dilatation des Oesophagus auf 
der Basis einer katarrhalischen Tonusschädigung sich etablieren. 

Zusammenfassung. 

Meist, im Rahmen mehr minder allgemeiner Atonie der Hohl¬ 
organe mit glatter Muskulatur, seltener auch als isolierte Organ¬ 
veränderung im Anschluss an Katarrhe verschiedener Ursache (zirkum¬ 
skripte Wegsamkeitsstörungen, Alkohol, Nikotin usw.) zeigt der Pharynx 
und Oesophagus eine eigenartige Motilitätsstörung, welche dadurch 
charakterisiert ist, dass weiche Ingesten in kleinen Quantitäten 
schlecht befördert werden, indem die Oesophagusperistaltik sie über 
die Wandung des ganzen Organes entlang ausstreicht und lange liegen 
lässt, statt sie in kurzer geschlossener Säule fast restlos zu befördern. 
Die Erscheinung ist dem Vorgang ähnlich, bei dem die normale Mund¬ 
höhle einen äusserst klebrigen Körper von etwa harziger Beschaffenheit 
wohl über ihre Wandungen ausschmiert, aber nicht oder nur langsam 
weiter befördern kann. Grössere Quantitäten breiiger Speisen werden in 
gewöhnlicher Weise befördert, wobei jeder folgende Schluck den früheren 
das Organ entlang ausgestrichenen vor sich her schiebt, fast wie in 
einem Schlauch ohne selbständige motorische Einrichtung. Schliesslich 
bleibt die letzte Portion in langen Streifen liegen, bis sie durch Wasser¬ 
nachtrinken oder zahlreiche immer wieder aufgenommene Serien von 
Schlucken befördert wird. Im Gegensatz dazu werden flüssige Ingesten 
wie bei normalem Oesophagus glatt durchgespritzt und, was 
besonders auffällig ist, auch grosse Bissen passieren in gewöhn¬ 
licher Weise, wohl weil sie, anders als die kleinen an die Um¬ 
schliessungsfähigkeit des Organes geringe Anforderungen stellen. 

Die Mehrzahl der Träger hat keine wesentlichen Be¬ 
schwerden und wird sich des Zustandes überhaupt nicht oder erst 
dann bewusst, wenn man sic darauf aufmerksam macht, ln einer immer¬ 
hin erheblichen Anzahl von Fällen (die hier angeführten sind in relativ 
kurzer Zeit, seit die Absicht zur Bearbeitung des seit Jahren beachteten 
Gegenstandes bestand, gesammelt) zeigen die Patienten subjektiv 

1) F. Kraus, „Die Erkrankungen der Speiseröhre“ in Nothnagels Hand¬ 
buch der spez. Pathologie und Therapie. 
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schwere und schwerste Erscheinungen wechselnder Art: Würgen, 
Sehluckunfähigkcit, Räuspern, Globus, Kratzen im Halse, Husten nach 
dem Schlucken, Furcht in Gesellschaft zu essen, angebliche Erstickungs¬ 
anfälle, Regurgitieren aus dem Pharynx, Angst vor dem Essen, Ver¬ 
weigerung genügender Nahrungsaufnahme, manchmal schwere konsekutive 
Inanition, an der allerdings die koordinierten Zustände in anderen Organen 
ätiologischen Anteil haben. Objektiv aber bieten sie das gleiche Ver¬ 
halten des Oesophagus: normalen Sondenbefund und die oben ge¬ 
schilderte Motilitätsstörung bei der radiologischen Inspektion 
des Schluckaktes. Neurosen verschiedener Art, deren Zeichen diese 
Fälle aufweisen, geben den Schlüssel zu ihrem Verständnis in dem Sinne, 
dass die geringfügige Störung durch Hyperästhesie empfunden 
und je nach der besonderen Art der Neurose verändert wird. 

Die Diagnose kann mit Sicherheit durch die Röntgeninspektion, 
aber auch nur durch dieselbe gestellt werden und wird durch den 
negativen Sondenbefund zweckmässig ergänzt. Mit grosser Wahrscheinlich¬ 
keit vermutet kann die Störung überall dort werden, wo man die bis¬ 
her dem Pharyngismus und Ocsophägismus zugeschriebenen Be¬ 
schwerden bei negativem Sondenbefund vorfindet u. zw. insbesondere, 
wie wir hinzufügen möchten, dann, wenn die Angabo des Liegen- 
bleibcns weicher breiiger Ingcstcn im Hals gemacht und durch 
die laryngoskopische Auffindung derselben in den Valleculae 
und den Sinus pyriformes bestätigt wird. 

Kann schon die vollzählige Auffindung der Symptome der Affektion 
nur durch die Heranziehung der radiologischen Inspektion geschehen, so 
ist die Differentialdiagnose gegen andere Dysphagien umsomehr auf diese 
angewiesen. Und wir verweisen diesbezüglich auf das in der Einleitung 
Gesagte, insbesondere auf den der Oesophagusatonie allein zukommenden 
diffusen Charakter der Störung. 

Unsere gelegentlichen therapeutischen Versuche haben nichts er¬ 
geben, was über den Rahmen der allgemeinen Therapie bei asthenischer 
und neurotischer Konstitution hinaus ginge. 

Die Kenntnis dieses bisher stets missdeuteten Krankhcitsbildes 
scheint uns auch von grösster praktischer Wichtigkeit zu sein, so¬ 
wohl für die Klinik der Oesophaguskrankheitcn im Allgemeinen 
als auch für die radiologische Untersuchung der Speiseröhre. 
Es bedarf kaum der Erwähnung, dass die vielfache Verkennung dieses 
Zustandes, wie sie bisher bestand, indem den ungemein variablen, fast 
in jedem Fall anders gefärbten, neurotischen Symptomen die entscheidende 
Bedeutung beigemessen und die anatomische Grundlage des Leidens nach 
diesen ganz unmassgeblichen Erscheinungen beurteilt wurde, Schaden 
stiften muss. Dabei muss man bedenken, dass zwar die meisten Fälle 
nie bedrohlich werden, nicht allzuselten aber doch zu den hochgradigen 
subjektiven Beschwerden ein durch die Unterernährung vielleicht gemein¬ 
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sam mit einer allgemeinen Minderwertigkeit des Verdauungstraktes her¬ 
vorgerufener kachektischer Zustand hinzukommt, der eine ausgesprochene 
progrediende Tendenz haben kann und selbst bei richtiger Würdigung 
oft schwer zu überwinden ist. Wir verweisen diesbezüglich auf die 
Fälle VI und VIII. Wie wichtig die Kenntnis des Krankheitsbildes 
differentialdiagnostisch ist und sei es auch nur, wenn es gilt einer als 
Nebenbefund entdeckten Oesophagusatonie keine Bedeutung beizumessen, 
zeigt der folgende Fall, in dem das Wiederauftreten alter atonisch- 
dysphagischer Beschwerden Anlass wurde, eine Vergrösserung der Schild¬ 
drüse der malignen Degeneration zu verdächtigen. 

Fall XII. Frau J. L. 25. 10. 1909. 50 Jahre alt. Vor 10 Jahren Globusgefühl 
nebst anderen funktionellen Erscheinungen. Seit einem halben Jahre leichte diffuse 
Schwellung des Halses. Pat. klagt über Druckgefühl beim Schlucken und lange nach 
dem Essen. Objektiv fällt eine leichte Schwellung der Wangen (?) und eine zirkum¬ 
skripte Struma auf, sodass der Verdacht einer malignen Veränderung der Thyreoidea 
platzgriff. 

Röntgenbebund: Beim Schlucken breiiger Ingesten räuspert sich Pat. nach¬ 
her und sagt, dies wegen des Druckgefühles im Halse zu tun, das sie mit dem alten 
„Knödel“ (Globus) vor 10 Jahren identifiziert. 

Hinter der rechten Hälfte des Manubrium sterni liegt ein fünfkronenstückgrosses, 
durch Schlucken und Husten gut bewegliches Gebilde, das also alle Eigenschaften 
einer substemalen Struma aufweist. Das obere Mediastinum bietet die Zeichen leichter 
diffuser Aortendehnung. Der Herzschatten hält sich bezüglich seiner Grösse an der 
oberen Grenze der Norm und weist, da diese Grösse schwankt, eine Vergrösserung 
nicht sicher auf. Doch ist sie ziemlich wahrscheinlich und dann vorwiegend links. 

Die bestehenden leichten Schluckbeschwerden, welche auf die Struma zu be¬ 
ziehen, nahe lag, hat sich mit Sicherheit als damit nicht zusammenhängend erwiesen; 
es handelte sich wieder um den in der Hauptsache dauernden Zustand der Oesopha¬ 
gusatonie, dessen geringe Beschwerden bei der Patientin wie gewöhnlich in Zeiten von 
Hyperästhesie (vor 10 Jahren Globus) und besonderer Beachtung der Region (jetzt) 
hervortreten. 

Objektiv sieht man, dass die Ingesten teilweise in Valleculae Sinus pyriformes 
und am Oesophaguseingang liegen bleiben und in der Speiseröhre statt als kurze Säule 
befördert zu werden als langgestreckter Zug bis zum Nachtrinken von Flüssigkeit 
verweilen. Nirgends Zeichen von Kompressionsstörung des Schluckaktes. 

Das Bild der Dysphagie erscheint hier durch die kleine zirkum¬ 
skripte Struma ätiologisch verschleiert. Tatsache ist, dass Patientin 
schon vor 10 Jahren ähnliche Beschwerden hatte. Der Bruder der 
Patientin, der Arzt ist, sprach damals von Globus. Durch die Struma 
wurde die Aufmerksamkeit der hyperästhetischen Patientin neuerdings 
auf die Halsregion gelenkt. Die.schon lange aus dem Bewusstsein ver¬ 
drängte Dysphagie — die meisten Träger wissen nichts von ihrer Oeso¬ 
phagusatonie — tauchte unter dem Einfluss einer sich entwickelnden 
Struma wieder auf, und wurde vom behandelnden Arzte vermutungsweise 
als Folge einer Kompression des Oesophagus durch Karzinom der Thyreoidea 
betrachtet. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



112 


G. HOLZKNECHT und D. OLBERT, 

Nach dem Gesagten steht es fest, dass die meisten nach unseren 
bisherigen Kenntnissen als Oesophagismus gedeuteten Fälle auf Oeso- 
phagusatonie beruhen. Es sei deshalb für die mit scheinbar spastischen 
subjektiven Beschwerden cinhergehenden derartigen Fälle der Ausdruck 
Pseudoösophagismus erlaubt. Damit soll natürlich das wenn auch viel 
seltenere Vorkommen von echten zirkumskripten Spasmen im Ösophagus, 
wie sie durch ösophagoskopische Untersuchung erwiesen und auch radio¬ 
logisch insbesondere über karzinomatösen Ulzerationen beobachtet wurden, 
nicht in Zweifel gezogen werden. Es scheint sogar, dass es auch nicht 
zirkumskripte, sondern über grosse Strecken hinreichende spastische oder 
hypertonische Zustände gibt und ferner dass diese mit atonischcn ab¬ 
wechselnd Vorkommen können. Wegen dieser Kombination mit atonischen 
Erscheinungen sei der einzige derartige Fall unseres Materiales hier 
angeführt. 

Fall XIII. J. K., 57 J. 25. 8. 09 allg. Kr. 

Seit 5 bis 6 Tagen Schluckboschwerden mit Schmerzen am Eingang in den Oeso¬ 
phagus; seit längerer Zeit anhaltende Schmerzen in den Knochen beider unteren Ex¬ 
tremitäten. Wegen Verdacht auf Neoplasma wurde P. zur radiologischen Untersuchung 
geschickt. Objektiv fällt die Abmagerung und Anämie des Patienten auf. 

Röntgenbefund: Wismutwasser gleitet ohne Störung in den Magen. Wismutpaste 
verweilt im Pharynx und am Eingang in den Oesophagus, dringt dann fingerdick bis 
zum Aortenbogen vor und von da an selten bleistiftdünn, meist wieder fingerdick unter 
beständig anbefohlenem Schlucken im Verlauf von drei Minuten immer als gut ge¬ 
schlossener Zug ohne vorlaufende Partikelchen in den Magen und wird von nach¬ 
getrunkenem Wasser leicht durchgespült. Die Fortbewegung geschieht immer deutlich, 
vom Schluckakt angeregt, aber nicht sprunghaft, sondern gleitend; das obere Ende 
der bis zu 15 cm langen Säule macht bei jedem Schluckakt die bekannte peristaltische 
Niveauänderung. Man hat also den Eindruck einer kräftigen, aber erfolglosen peri- 
staltischen Aktion. 

Der Magen ist sehr klein (möglicherweise Inanitionsverkleinerung), und zeigt in 
der Pylorusgegend eine auf grobanatomisohe Wandveränderung verdächtige Enge. 

Beide Tibien bieten an ihrer Oberfläche zerstreute, zarte, oberflächliche, rauhe 
periostale Appositionen. 

Nach ca. zwei Monaten wurde P., da seine Schmerzen in den Beinen eher zu¬ 
genommen hatten, nochmals der radiologischen Untersuchung überwiesen, mit der 
Frage einer Aenderung im Befund und der Angabe, dass sich auch ein Prostatatumor 
vor finde. 

Der Befund lautete damals: Status idem, nur hat sich der Oesophagusbefund 
insofern geändert, als die kräftigen, aber elfektarmen peristaltischen Wellen fehlten, 
so dass sich der Fall jetzt genau so wie alle bisher beschriebenen verhielt. 

Resume: Wir haben den Fall angeführt, weil ihm offenbar im wesent¬ 
lichen die hier behandelte Schlingstörung zugrunde liegt, er aber zeigt, dass 
daneben oder isoliert auch andere, nicht lokale, wahrscheinlich hyper¬ 
tonische Zustände Vorkommen. Schon bei Fall VIII war es auffällig, 
dass er neben den typischen Erscheinungen der Oesophagusatonic ein von 
ihr abweichendes Verhalten gegenüber flüssigen Ingesten zeigte, indem 
diese über der Kardia den Oesophagus prall füllend ca. 10 Sekunden 
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stehen blieben. (Siehe Fig. 5.) Da breiige und feste Ingesten an der 
Kardia keinerlei stenosenähnliche Erscheinungen aufwiesen, so liegt es 
nahe, an eine spastische Ursache für die obige Erscheinung zu denken 
und daher auch in diesem Falle eine Kombination atonischer und 
spastischer Zustände anzunehmen. Solche Fälle erinnern an die von 
Rosenheim erörterte Vermutung, dass die spindelförmige Dilatation des 
Oesophagus mit Kardiospasmus auf primärer Atonie beruhe, welche durch 
Zersetzung der verweilenden lngestcn zu Ocsophagitis und weiterhin zu 
Kardiospasmus führt, sie lassen aber auch an Störungen im autonomen 
Nervensystem denken. 


Fig. 5. 



Vorübergehendes Passagehindernis für flüssige Ingesten. Kardiospasmus (?) neben hochgradigen atonischen 
Erscheinungen bei breiigen Ingesten. Die Schirmpause stammt vom Fall VIII. 

Die verwerteten Fälle stammen zum Teil aus dem Institut im 
k. k. allg. Krankenhaus und der Privatpraxis des einen von uns, zum 
Teil aus der Kuranstalt Dr. v. Aufschnaiter und Dr. Goldstern, 
welche wir für die Ueberlassung der vorzüglichen Krankengeschichten und 
des sorgfältigen Beobachtungsmaterials unseren wärmsten Dank aussprechen. 


Technik der radiologischen Untersuchung bei Oesophagusatonie. 

Dass die Erscheinungen der Oesophagusatonie trotz ihrer auffallenden 
Details und trotzdem die beschwerdereichen Fälle sicherlich häufiger 
Anlass zu ihrer Beachtung gaben, bisher so wenig beachtet wurden, ob¬ 
wohl sie der eine von uns in seinem Buche „Die radiologische Diagnostik 
der Brusteingeweide“ 1 ) schon 1901 erwähnt hat, ist begreiflich, denn es 
fehlte fast überall an einigen Voraussetzungen. Insbesondere wird nur 
selten von den schwer zu befördernden Wismutpasten Gebrauch gemacht, 
welche durch die grossen Anforderungen, die sie an die peristaltischc 
Arbeit des Oesophagus stellen, feinere Störungen aufzudecken erlauben. 
Ausser diesen technischen Gründen fehlte es fast überall an der genauen 
Kenntnis des normalen Verhaltens, bezüglich dessen auf die Einleitung 
der Arbeit verwiesen sei. So konnte das Zeichen der Atonie bald über¬ 
sehen, bald für normale Erscheinungen gehalten werden. 

1) Hamburg, Sillem. 

ZeiUcbr. f. klin. Medixio. 71. Bd. H. 1 u, 2- g 
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Zur Feststellung der Oesophagusatonie genügt dasjenige Vorgehen, 
welches bei jeder Oesophagusuntersuchung angewandt werden soll, und 
das ursprünglich für die Oesophagusstenose 1 ) berechnet war und sich 
mit einer Modifikation 2 ) als allgemeine Methode der Oesophagus¬ 
untersuchung bewährt hat. Die hierbei in Betracht kommenden In¬ 
gesten, welche in der gleichen Reihenfolge Verwendung finden, sind: 

I. Bismuthi carbonici 10—15 g 

Wasser 100 g (ein halbes Trinkglas) 

Die Aufschwemmung wird frisch umgerührt getrunken. 

II. Bismuthi carbonici 10 g 
Wasser ....lg 

Milchzucker, soviel zur Erreichung von Pastenkonsistenz nötig 
ist. Der Milchzucker verdünnt in kleineren Quantitäten den Brei 
und ist daher reichlich zuzusetzen. Er erlaubt aber die leichte 
Herstellung der gewünschten Konsistenz und korrigiert den Ge¬ 
schmack und die sandige Beschaffenheit des Wismut ausgezeichnet. 
Da er der Vergährung unterliegt, muss die W’ismutpaste jedes¬ 
mal oder für den Tag frisch hergestellt werden. 

III. Wismutgefüllte Gelatinekapscln verschiedener Grösse, von der 
Apotheke nach den Rezepten 

a) Bismuth. carbon. 1,0; 

Da in capsulis gelatinosis, ut complcantur 

Dent. tal. dos. No. ... 

b) Bism. carbon. 3,0 

Da in caps. geh, ut compl. 

c) Bismuth. carbon. 5,0 

Da in caps. gclat., ut compl. 

angefertigt, sind haltbar. 

Das Wismutwasser wird im Trinkglas, die Wismutpaste und die 
Kapseln werden im Löffel, letztere mit etwas Wasser, gereicht. Die 
Fähigkeit Kapseln zu schlucken wird wesentlich herabgesetzt, wenn man 
Zweifel an ihr ausspricht. Als Durchleuchtungsrichtung wird die bekannte 
erste schräge gewählt und dadurch hcrgestellt, dass der mit dem Rücken 
an der Durchleuchtungswand stehende Kranke eine Wendung halb links 
macht, während er den Kopf noch w'eitcr nach links dreht, so dass 
Gesicht und Hals quer durchleuchtet werden. Die Untersuchung geschieht 
mit der an der beweglichen Blende befestigten Röhre; an der Blende 
wird ein Längsspalt von variabler Breite eingestellt, der mehr minder 
verkürzt wird, wo feinste Details sichtbar werden sollen. Alle Ingesten 
werden bei künstlichem Licht gereicht vom Patienten im Glas oder Löffel 

1) Holzknecht, Zur Diagnose der Oesophagusstenose, Deutsche med. Wochen¬ 
schrift. 11*00, No. 3(>. 

2) Holzknecht, Demonstration in der Ges. f. innere Medizin. 
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gehalten und erst während der Durchleuchtung und nachdem man das 
Durchleuchtungsbild ohne Wismut richtig eingestellt und in seinen Details 
zur Kenntnis genommen hat, eingenommen. Wismutwasser erwartet 
man über dem Zwerchfell und revidiert nach dem Trinken die oberen 
Partien, auch den Pharynx, die übrigen begleitet man mit der verschieb¬ 
lichen Lampe und Blende vom Mund an auf ihrem Wege, nach jedem 
neuerdings revidierend. 

In seiner Härte gut modulationsfähiges Licht (zur Härte neigende 
Lampen und Instrumentarien mit Vorrichtung zur Regulierung der Härte 
während der Durchleuchtung) ist wegen der Verschiedenheit der Schicht- 
dicken wie bei jeder Durchleuchtung sehr empfehlenswert. Die ganze 
Untersuchung nimmt nur wenige Minuten in Anspruch. Photographische 
Aufnahmen können im Zuge der Durchleuchtung jederzeit eingeschaltet 
werden. Die mit Gehlcr-Folic hinterlegten Platten werden mit der Hand 
am Thorax dort angelegt, wo das gewünschte Bild eben am Durch- 
leuchtungsschirm sichtbar war. Die im Atemstillstand 1 ) gemachte Auf¬ 
nahme kann so kurz sein, dass eine besondere Fixation nicht nötig ist. 
Eine derartige Aufnahme mit 0,3 Sek. Expositionszeit ist auf Tafel I re¬ 
produziert. Rechts und links ist durch die Gehlerfolie vertauscht. 

1) Auch dos Untersuchenden, der die Platte an den Thorax hält. 
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V. 

Zur Kenntnis der Thrombose der Koronararterien 

des Herzens. 

Von 

Prof. W. P. Obrastzow und Priv.-Doz. N. D. Straschesko (Kiew). 

(Hierzu Tafel II.) 


£)er Verschluss der Koronargefässe des Herzens infolge einer Ver¬ 
sperrung des Weges durch einen, das Lumen ausfüllenden Thrombus, der 
sich an Ort und Stelle, gewöhnlich bei bestehender Sklerose der Koronar¬ 
arterien, gebildet hat oder durch einen Propf, der aus der Aorta oder 
dem Herzen in diese Gefässe gelangt, oder endlich aus entlegeneren 
Teilen des Gefässsystems stammt, kann, wie bekannt, ein verschieden¬ 
artiges pathologisch-anatomisches und klinisches Bild darbieten und zwar 
je nach der Beschaffenheit des Embolus, d. h. je nachdem ob derselbe 
steril ist oder die umgebenden Gewebe infizieren kann; in gleicherweise 
hängt die Verschiedenartigkeit des klinischen und pathologisch-anatomischen 
Bildes vom Kaliber und Grösse des verschlossenen Gefässes ab. Eine 
solche Versperrung von kleinen und mittleren Gefässen ruft im Herz¬ 
muskel bei den infizierenden Thromben entzündliche Erscheinungen — 
Myokarditiden — mit nachfolgender Bildung von Abszessen hervor und 
bedingt bei sterilen Emboli und Thromben pathologisch-anatomische 
Veränderungen, die zur Bildung von Bindegewebe an Stelle der’zugrunde 
gehenden Muskelfasern führen, was in Form von verschieden grossen 
schwieligen Herden im Herzmuskel entsteht. Klinisch kann solch ein 
steriler Verschluss von kleinen und teilweise auch mittleren Gefässen 
ohne deutliche Symptome verlaufen. Ein vollständig anderes Bild ergibt 
der Verschluss der Hauptstämme des Koronargefässsystcms des Herzens 
— der Arteria coronaria cordis dextra und besonders der Arteria coronaria 
cordis sinistra mit ihren Hauptzweigen — des Ramus descendcns anterior 
und des Ramus circumflexus. Der Verschluss dieser Hauptstämme wird 
anatomisch gewöhnlich von der Bildung eines Infarktes mit Nekrose 
des Herzmuskels in mehr oder weniger grosser Ausdehnung begleitet. 

1) Vorgetragen von Prof. Obrastzow wahrend des 1. russischen Therapeuten¬ 
kongresses in Moskau am 19. Dezember 1909. 
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Dieser Infarkt kann erweichen — dieser Erweichungsprozess ist dem¬ 
jenigen des Gehirngewebes bei Verschluss grosser Gehirngefässe der En- 
zephalomalazia analog — und wird von Ziegler Myomalacia cordis 
genannt; nicht selten wird dieser Prozess von einer Ruptura cordis 
an der Erweichungsstelle unter Bildung eines Hämoperikardium be¬ 
gleitet. Ein solcher Zustand des Infarktes bei Verschluss grosser Ko- 
ronargefässe muss selbstverständlich einen Einfluss auf die Herztätigkeit 
ausüben und entsprechende klinische Symptome hervorrufen; an erster 
Stelle stehen hier mehr oder weniger scharf ausgeprägte Symptome einer 
akuten Herzinsuffizienz. 

Im Jahre 1881 beobachteten Cohnheim und von Schultess- 
Rechberg 1 ) bei experimentellem Verschluss der Koronararterien des 
Herzens eine schnelle Paralyse des Herzens und schnellen Tod des 
Tieres hauptsächlich deswegen, weil, nach Cohnheim, die Koronar¬ 
arterien des Herzens Endarterien sind, die nur in Venen übergehen und 
mit anderen Zweigen der Arterien desselben Koronarsystems oder den 
Gefässen der Aortenwand und des Perikardiums nicht in Verbindung 
stehen. Wie bekannt, ist der Bau und der Charakter der Koronar¬ 
arterien, nach der Vorstellung Cohnheims, auch beim Menschen ebenso 
gestaltet und es müsste folglich auch beim Menschen bei einem Ver¬ 
schluss der grossen Koronararterien einige Minuten nach dem Verschluss 
plötzlich der Tod eintreten. Recht zahlreiche experimentelle Unter¬ 
suchungen [Porter 2 ), Kolster 3 ), Michaelis 4 ), Samuelson 5 ) u. a. so¬ 
wie besonders die Untersuchungen von Hirsch 6 )] haben aber die Daten 
Cohnheims über den unbedingt schnell eintretenden Tod bei Verschluss 
der grossen Zweige der Koronararterien nicht bestätigt und die anato¬ 
mischen Untersuchungen von Spalteholz 7 ) haben einen Reichtum der 
Koronararterien an Anastomosen klargelegt, wodurch zahlreiche klinische 
Faktoren — wie z. B. der Umstand, dass bei vollständigem Verschluss 
der rechten Koronararterie in den Wänden des rechten Ventrikels nur 
geringfügige schwielige Herde, ohne Veränderung der Funktion des 
rechten Ventrikels, vorgefunden wurden — ihre Erklärung finden. Auch 
die klinischen Daten bestätigen häufig, was die Lebensdauer der Patienten 

1) Virchows Archiv. Bd. 85. 1881. 

2) Porter, Ueber die Frage eines Koordinationszentrums im Herzmuskel. 

Pflügers Archiv. Bd. 55. 

3) Kolster, Experiment. Beiträge z. Kenntnis der Myomalacia cordis. Skand. 

Archiv. Bd. 4. 1892. 

4) Michaelis, Ueber einige Ergebnisse d. Ligatur d. Kranzarterien d. Herzens. 

Diese Zeitschrift. Bd. 24. 

5) Saumelson u. Grünhagen, Ueber den Einfluss der Koronararterien- 
vcrschliessung auf die Herzarterien. Diese Zeitschrift. Bd. 2. 

6) Hirsch, Koronarkreislauf u. Herzmuskel. Deutsche med. Wochenschr. 

1907. No. 20. 

7) Spalteholz, Deutsche med. Wochenschr. 1907. No. 20. 
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nach Verschluss der grossen Koronararterien des Herzens anbetrifft, die 
experimentellen Daten Cohnheims nicht. Wenn sich auch der Ver¬ 
schluss von nicht besonders wichtigen Verzweigungen der Koronargefässe 
beim Tier und beim Menschen bis zu einem gewissen Grade wieder aus- 
gleichen kann, so ist der Verschluss grosser Gefässe beim Menschen eine 
durchaus bedrohliche Erscheinung, da dieselbe gewöhnlich in kürzerer 
oder längerer Zeit zum letalen Ausgang führt. 

In diesem kurzen Aufsatz wollen wir das klinische Bild, die Diagnose 
und pathologische Anatomie des Verschlusses gerade der grösseren Ge¬ 
lasse darlegen, der im Herzen Infarkte entstehen lässt und von Myo- 
malacia cordis gefolgt wird. Wir hatten drei Fälle von Thrombose der 
Koronararterien zu beobachten Gelegenheit, die zur Sektion kamen und 
bei denen die Diagnose zweimal intra vitam und einmal auf dem Sektions¬ 
tisch gestellt wurde. 

Fall 1. G. E., Beamter, 49 Jahre alt, wurde am 5. 12. 99 in die therapeutische 
Abteilung des Alexanderhospitals aufgenommen. 12 Tage vor der Aufnahme waren 
plötzlich Schmerzen im Gebiet des Sternum aufgetreten, die sich nach oben hin in 
die Halsgegend, den Nacken, Kopf und in den linken Arm ausbreiteten. Diese Schmerz¬ 
anfälle dauerten 2—3 Stunden und wiederholten sich nach kurzen Pausen. Gleich¬ 
zeitig bestand Lufthunger und die Unmöglichkeit, tief Atem zu holen. Die Anamnese 
ergab ausser den schon beschriebenen retrosternalen Schmerzen: schlechten Appetit, 
häufiges Frostgefühl; in der letzten Woche einige Male Uebelkeit und Erbrechen. Vor 
15 Jahren eine Ulzeration am Penis, vor 10 Jahren Halsschmerzen im Verlauf eines 
halben Jahres. 

Objektive Untersuchung: Kräftiger Körperbau, befriedigender Ernährungs¬ 
zustand. Die Augen sind grösstenteils, sowohl in liegender, als auch in sitzender 
Stellung, geschlossen (Lichtscheu?); nicht scharf ausgeprägte Zyanose der sicht¬ 
baren Schleimhäute. Der Gesichtsausdruck verrät die Leiden des Patienten infolge 
der Schmerzen hinter dem Sternum, im Halse und im Kopf; am Halse ist keine 
Gefässpulsation sichtbar. Die Atmungsorgane und die Organe der Bauchhöhle weichen 
nicht von der Norm ab. Der Spitzenstoss des Herzens ist nicht sichtbar und ist im 
5. Interkostalraum auf der Lin. mamillaris sin. schwach fühlbar. Die Herztöne sind 
dumpf, ohne Nebengeräusche; bei der unmittelbaren Auskultation eine präsystolische 
Verdoppelung des 1. Tones. Puls 90, kaum fühlbar, von regelmässigem Rhythmus. 
Gleich nach der ersten Unter suchungwurde die Diagnoseauf Thrombose 
der Koronargefässe des Herzens fixiert. 7. 12. Puls 80, sehr klein, präsysto¬ 
lische Verdoppelung des ersten Tones. 8. 12. Exitus. 

Autopsie: 9. 12. 99 durch Prof. W. K. Wyssokowitsch. Protokollauszug: 
Im Herzbeutel gegen GO ccm leicht trüber, seröser Flüssigkeit. Das Herz ist etwas 
vergrössert, hauptsächlich auf Rechnung der linken Hälfte. Das Epikardium ist, haupt¬ 
sächlich im Gebiet des linken Ventrikels, mit einer dünnen, weisslichen, leicht entfern¬ 
baren Membran bedeckt, durch die zahlreiche, dunkelrote, kleine, stellenweise kon- 
fluierende Flecken sichtbar sind, die der gesamten Herzoberfläche ein marmorartiges 
Aussehen geben. Die Höhle des rechten Ventrikels ist etwas verbreitert, die Wand ist 
annähernd normal. Der Muskel ist bräunlichrot und enthält schwach bemerkbare 
graue Züge. Die Höhle des linken Ventrikels ist bedeutend (ums doppelte) verbreitert. 
Die linke Venenölfnung lässt bequem drei Querfinger passieren. Die Klappen sind 
etwas verdickt. An der Herzspitze und an der Scheidewand liegen in einem Umkreis 
von 3 X 5 cm dunkelrote Thromben, die augenscheinlich bei Lebzeiten entstanden 
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sind. Die Wand des linken Ventrikels ist annähernd normal dick und ist auf dem 
Durchschnitt fast in ihrer ganzen Dicke von schmutzig graugelber Farbe, wie bei einer 
Nekrose. Diese Veränderung findet sich fast in der ganzen Wand des linken Ven¬ 
trikels und der Scheidewand. Stellenweise sind zwischen den gelblichgrauen Stellen 
graurote gallertartige Einlagerungen von etwas weicherer Konsistenz sichtbar. Das 
Endokard ist verdickt, trübe, die Spitzen der papillären Muskel sind fibrös. Die 
Aortenklappen sind sklerosiert, an einer Stelle findet sich ein kleiner, harter, verkäster 
Knoten von der Grösse einer Erbse. Auf der Intima der Aorta finden sich recht zahl¬ 
reiche, kleine, sklerotische Plaques von gelblicher Farbe. Die rechte Arteria coronaria 
zeigt nicht weit von ihrem Ursprung in der Ausdehnung von 1cm eine gelbgefärbte Ver¬ 
dickung der Wand mit einer geringen Verengerung des Lumens. Die linke Art. coron. 
zeigt etwas stärkere Veränderungen. Das Lumen des auf der Scheidewand verlaufenden 
Zweiges ist an einer Stelle verengt und enthält einen grauroten wandständigen 
Thrombus von ca. 1 cm Länge und 1 mm Dicke; der in die linke Hälfte ziehende 
Zweig ist in einer Ausdehnung von 3 cm durch einen gelben, erweichten Thrombus 
verschlossen. An dieser Stelle ist dio Intima gelblich und ist stärker verdickt als an 
anderen Stellen. 

Anatomische Diagnose: Sklerose der Aorta und der A. coronaria 
sinistra. Thrombose der letzteren. Nekrose des Herzmuskels mit be¬ 
ginnender Erweichung und Perikarditis. 

Was die mikroskopische Untersuchung anbetrifft, so sind leider nur Hinweise 
auf den Zustand der Herzganglien erhalten geblieben, in denen Dr. Bobowitsch 1 ) 
Erscheinungen einer perinuklearen Cliromatolyse festgestellt hat; in einigen sind dio 
Kerne nicht sichtbar. 

Fall 2. Der 57jährige Bauer J. P. dient in der Eisenbahnverwaltung der Süd- 
Westbahnen. P. wird am 21. 3. 1908 in die therapeutische Fakultätskiiuik aufge¬ 
nommen. (Dieser Fall wurde vom klinischen Assistenten PrivatdozentN.D.Strashesko 
beobachtet. 2 ) Am Tage der Aufnahme teilt Patient mit, dass er vor 3 Tagen beim 
Treppensteigen starke Atemnot, einen Druck auf der Brust und Schwäche verspürte, 
die ihn auch jetzt nicht verlassen. Infolge der Atemnot kann er weder liegen noch 
schlafen. Vor 2 Jahren hat er einen akuten Rheumatismus durchgemacht, der durch 
eine trockeno Perikarditis kompliziert wurde (damals wurde der Patient von 
Dr. Strashesko untersucht). 

Objektiver Befund: Kräftiger Körperbau; Patient ist dick, dabei aber blass. 
Die Lippen, Hände und Füsse sind zyanotisch, geringes Oedem am unteren Drittel 
der Schienbeine, keine Pulsation am Halse. Cheyne-Stokes mit Pausen von 5—8 Se¬ 
kunden. Atmung 36—38 in der Minute. Der Spitzenstoss des Herzens ist nicht sichtbar 
und ist auf der Lin. mamill. sin. und 1 cm nach aussen hin im 6. Interkostalraum 
kaum fühlbar. Relative Dämpfungsgrenzen: rechts 1 cm rechts von der Lin. stern. 
dextra, links l l / 2 cm nach links von der Lin. mamill. sin., oben der 3. Interkostal¬ 
raum. Absolute Dämpfung: oben im 4. lnterkostalraum; rechts 1 cm rechts von der 
Lin. mediana, links 1 cm links von der Lin. mamill. sin. In liegender Stellung des 
Patienten ändern sich die Grenzen nicht. Beim Liegen auf der linken Seite verschiebt 
sich der Spitzenstoss um 2 cm. Bei der Auskultation sind die Herztöne überall dumpf, 
aber ohne Nebengeräusche. Eine scharf ausgeprägte Arhythmie vom Typus einer 
Arhythmia perpetua. Zeitweilig wird, wenn die Herztätigkeit mehr oder weniger regel¬ 
mässig wird, ein präsystolischer Galopp hörbar. Der Puls ist klein, kaum fühlbar, 


1) S. A. Bobo witsch: „Zur Frage der pathologisch-histologischen Verände¬ 
rungen in den Herzganglien.“ Dissertation. Kiew 1901. S. 163 164 (russisch). 

2) Während dieser Patient in der Klinik lag, befand ich mich in Wien zum 
25. deutschen Therapeutenkongress. Prof. Obrastzow. 
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irregularis, deficiens. Beim Einatmen verschwindet der Puls. Dem Spitzenstoss nach 
zählt der Puls 144, an der A. radialis 120—124. Es war unmöglich, ein Sphygmo- 
gramm aufzunehmen und den Blutdruck zu bestimmen. Rechts hinten, unter der 
Skapula besteht eine Dämpfung und abgesohwächte Atemgeräusche. Der Leib ist auf- 
getrieben. Die Bauchspresse ist stark gespannt. Die Leber ragt mit ihrem verhärteten 
Rande 2 cm unter dem Rippenbogen hervor. Der Auswurf ist schleimig-blutig, nicht 
stark. Der Harn: 700 ccm, konzentriert, trüb, spez. Gewicht 1019, Eiweisspuren. 
Im weiteren Verlauf beträgt der Puls 118—144. Die Temperatur ist die ganze Zeit 
über erhöht 37—38,8; Atmung 32—40. Beständig Cheyne-Stokes. Keine Verände¬ 
rungen während der ganzen Aufenthaltszeit in der Klinik. 29. 3. Starke Atemnot, 
Patient spricht mühsam. Freies Sensorium. Schwäche. Der Puls ist nicht fühlbar; 
in der Nacht auf den 30. 3. tritt, während eines Halbschlafes, der Tod ein. Klinische 
Diagnose: Myocarditis acuta von unbekannter Herkunft; Pericarditis adhaesiva. 
Pleuritis serosa dextra. 

Die Autopsie wurde von Prof. W. K. Wyssokowitsch vorgenommen. Auszug 
aus dem Protokoll: Das Herzdreieck ist eröffnet. Das Herz ist um etwa % l / 2 Mal ver- 
grössert. An der Vorderfläche des Herzens ist das Perikard stellenweise mit dem Epi- 
kard recht fest verklebt. Naoh Eröffnung des Perikardiums erweist es sich, dass das¬ 
selbe teilweise mit flüssigem Blut, in einer Menge von ungefähr 2 Glas, und teilweise 
von einer recht bedeutenden Menge von Blutgerinnseln angefüllt ist, die sich recht 
leicht vom Epikardium loslösen lassen; nach Entfernung der Blutgerinnsel erscheint 
die Herzoberfläche rauh. Auf der Vorderfläche des Herzens, 2 cm links von der Längs¬ 
furche, fast unmittelbar an der Querfurohe, befindet sich eine spaltförmige Oeffnung 
von ca. iy 2 cm Länge, die in die linke Ventrikelhöhle führt. Das subepikardiale 
Fettpolster ist stark entwickelt. Die rechte Ventrikelhöhle ist verkleinert, die Wände 
sind stark verdünnt; der Muskel ist grau und schlaff. Der Muskel des linken Ven¬ 
trikels ist in den unteren zwei Dritteln graugelb, weich und reisst leicht ein, das obere 
Drittel wird von einem grauroten Streifen begrenzt. Mit dem nekrotisierteri Teil der 
Muskelwand ist ein grauroter Thrombus fest verbunden. Die linke A. coronaria ist 
stark sklerosiert und thrombosiert. Die Klappen zeigen keine besonderen Verände¬ 
rungen. Auf der Intima der Aorta befinden sich zahlreiche sklerotische Plaques 1 ). 

Anatomische Diagnose: Myomalacia cordis. Thrombosis A. coro- 
nariae cordis sinistrae. Ruptura cordis. Pericarditis fibrinosa. Haemo- 
pericardium secundarium. 

3. Fall. W. R., 57 Jahre alt, Polizeibeamter, wurde am 21. 11. 1908 in die 
therapeutische Fakultätsklinik aufgenommen. Seit etwa 5 Monaten fühlt Patient sich 
krank. Es bestand Atemnot und Druckgefühl im Herzen bei Bewegungen; zeitweilig 
traten beim Gehen starke Brustschmerzen auf, die den Patienten zum Stehenbleiben 
zwangen; in den letzten 2 Monaten zeigten sich diese Schmerzen auch während der 
Ruhe, sowie nachts im Schlaf, hielten 3—5 Minuten an und strahlten nach dem linken 
Schulterblatt aus; ein Ausstrahlen in den Arm will Patient nicht bemerkt haben. Vor 
5 Tagen trat, nach einer starken seelischen Erregung, ein heftiger Schmerzanfall im 
Herzgebiet auf, wobei dieses Mai die Schmerzen auch in den linken Arm ausstrahlten 
und gleichzeitig von Atemnot und Todesangst begleitet wurden. Der Schmerzanfall 
hielt ungefähr 10 Minuten lang an, worauf die Schmerzen aufhörten, die Atemnot aber 
bis jetzt weiter bestehen blieb. Die Atemnot lässt den Patienten weder liegen, noch 
schlafen. Zeitweilig tritt ein Druckgefühl in der Herzgegend auf. Stark ausgeprägte 
Schwäche. In den letzten 2 Tagen Uebelkeit und hin und wieder Erbrechen. Patient 
trinkt und raucht stark. Lues behauptet Patient nicht gehabt zu haben. Am Tage 
der Aufnahme: Kein Appetit, bitterer Geschmack im Munde. Kein Herzklopfen. Un- 


1) Das Herz wurde während des Vortrages demonstriert. 
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bedeutender Husten ohne Blutspeien; Schmerzgefühl unter dem rechten Rippenbogen. 
Objektiv: Volles Bewusstsein. Zeitweilig schliesst Patient die Augen und schlummert; 
während des Schlummers tritt Cheyne-Stokes mit Pausen von 10—15 Sekunden auf. 
32 Atemzüge in der Minute. Mittelstarker Körperbau. Patient ist dick. Die Extremi¬ 
täten sind kalt. Zyanose der Hände und der Beine bis zu den Knien hinauf; Zyanose 
der Lippen, der Mundschleimhäute und tiefliegenden Teile der Körperoberfläche. 
Temperatur in axilla 34,5°. In liegender Stellung unbedeutende pulsatorische Schwan¬ 
kungen in den Halsvenen — Vorhofsvenenpuls —; respiratorische Schwankungen der 
Füllung der Venen. Der Spitzenstoss ist nicht sichtbar und im 5. Interkostalraum 
iy 2 cm nach aussen von der Lin. mam. sin. nur undeutlich fühlbar. Die Grenzen der 
relativen Dämpfung in aufrechter Haltung: rechts 1 cm rechts von der Lin. stern. d.; 
oben der 3. Interkostalraum, links \ l j 2 cm nach aussen von der Lin. mam. sin. Ab¬ 
solute Dämpfung: rechts J / 2 cm re0 hts von der Lin. media, oben die 4. Rippe, links 
1 cm nach aussen von der Lin. mam. sin. Dämpfung durch den Aortenbogen — 5 cm 
unterhalb der Incisura manubrii sterni. Auskultation mit dem Stethoskop: Dumpfe 
Herztöne, keine Geräusche, regelmässiger Rhythmus. Zahl der Herzkontraktionon in 
der Minute 112. Bei unmittelbarer Auskultation ist ein präsystolischer Galopp hörbar. 
Alle Arterien sind sklerosiert. Die A. radialis ist hart und rosenkranztörmig verdickt, 
ln der A. carotis ist der Puls nur schwer fühlbar; in der A. radialis ist der Puls 
nicht fühlbar: zeitweilig tritt er übrigens auf, verschwindet dann aber während der 
Einatmung. Pulsus filiformis, regularis, aequalis. Der Versuch, den Blutdruck zu 
bestimmen und ein Sphygmogramm aufzunehmen, misslang. Die Lungen bieten nichts 
Abnormes. Der Leib ist aufgebläht. Die Bauchpresse ist gespannt. Die Leber ragt 
unter dem Rippenbogen um 3 cm hervor, ist hart und empfindlich. Am Tage der 
Aufnahme sind keine Oedeme vorhanden. Schon nach der ersten Untersuchung, 
bei der Aufnahme des Kranken in die Klinik wurde die Vermutung einer 
Thrombose der Koronararterie des Herzens ausgesprochen. Die tägliche 
Harnmenge beträgt: 200, 550, 850 und 500; spez. Gewicht 1012; Eiweisspuren. 
Temperaturen den 26. 11. 35,5—35,6, 27. 11. 35,8—35,5; 28. 11. 35,5—35,6. Der 
Puls betrug, nach dem Spitzenstoss gezählt, 112—124. Am 26. 11. wurde der Ver¬ 
such gemacht, Strophantin intravenös zu injizieren; die Venen erwiesen sich als zu¬ 
sammengefallen; nach der Freilegung erwies sich die V. cubitalis als fast völlig blut¬ 
leer; es wurde in dieselbe 0,75 mg Strophantin Merck injiziert. Nach 30 Minuten 
zeigte sich Pulsschlag — 104 —, hielt 2 Stunden lang an und verschwand dann 
wieder. 28. 11. Oedem des Gesichtes, des Rumpfes und besonders der unteren Ex¬ 
tremitäten. 28.11. Klinische Demonstration des Patienten im Hörsaal, 
wobei die Diagnose einer Thrombose der Koronararterie des Herzens 
fixiert wurde. 29. 11. Exitus letalis. 

Autopsie durch den Prosektor Dr. Njedjelsky. Auszug aus dem Protokoll: 
Kräftiger Körperbau, guter Ernährungszustand. Haut und Schleimhäute zyanotisch 
gefärbt. Erscheinungen von allgemeinem Oedem, das besonders scharf an den unteren 
Extremitäten ausgeprägt ist. Das Herz ist gross, nicht kontrahiert; auf der vorderen 
Oberfläche des rechten Herzens befindet sich ein schwielenartiger Fleck von 4—5 cm 
Durchmesser. Dio Herzhöhlen sind weit und enthalten fibrinös-blutige Gerinnsel; 
das Endokardium ist verdickt und trüb; die OefTnungen beider Koronararterien sind 
verengt; auf der Aorteninnenfläche befinden sich zahlreiche sklerotische Plaques und 
atheromatöse Ulzerationen, auf der Oberfläche der letzteren befinden sich dicke, feste, 
fibröse Auflagerungen. Die A. coronaria sinistra ist in ihrem Verlauf stellenweise 
verengt und stellenweise vollständig undurchgängig; an den letzteren Stellen ist die¬ 
selbe verkäst; der Herzmuskel ist dicker als normal, und stellenweise sind in dem¬ 
selben nekrotische Herde und mit nekrotischen Massen angefüllte Höhlen sichtbar; 
diese nekrotischen Herde sind auch durch das Endokardium hindurch sichtbar und 


Difitized by 


Gck igle 


Origiral-from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



122 


W. P. OBRASTZOW und N. D. STRASCHESKO, 

zwar besonders an der Herzspitze. Die Leber ist vergrössert, hart, die Lobuli sind 
deutlich ausgeprägt, das Zentrum derselben ist verdickt und von violetter Färbung, 
die Peripherie ist braungclb. Der Magen ist umfangreich. Die Schleimhaut des Magens 
und der Därme befindet sich in einem Zustand scharf ausgeprägter Stase. 

Anatomische Diagnose: Arteriosclerosis communis. Ulcera aortae 
multiplicia. Stenosis et thrombosis art. coronariae sinistrae. Myo- 
malacia cordis. Renes arterioscloroticae. Hydrothorax et ascites. 

Mikroskopische Untersuchung der beiden letzten Fälle (Prosektor, Privatdozent 
W. Konstantinowitsch): 

Fall 2 (P.). Für die mikroskopische Untersuchung wurden aus verschiedenen 
Stellen des Herzens Stückchen entnommen. 

1. Ein Stück aus der Vorderwand des linken Ventrikels, wo diese am dicksten 
ist (4 l / 2 cm): 

An der Herzoberfläche ist ein faseriger Streifen des Epikardiums, von ungleich- 
müssiger Dicke, sichtbar, das aus Bindegewebsfasern besteht, zwischen denen recht 
grosse Zellen gelagert sind, deren Kern deutlich, aber nicht intensiv gefärbt ist, an 
der Peripherie befindet sich eine recht bedeutende Menge von Protoplasma. Stellen¬ 
weise sind an der Epikardoberflächo Fibrinablagerungen sichtbar, neben denen eine 
vermehrte Anzahl von endothelartigen Elementen bemerkbar ist. Tiefer liegt das Fett¬ 
gewebe mit Gefässen und Nerven, auch hier ist eine Vermehrung der Menge von 
endothelartigen Gebilden bemerkbar, in der Zahl dieser letzten linden sich auch Poly¬ 
nukleare. Die Muskelfasern sind überall nekrotisiert: sie haben ihre Form beibehalten, 
zuweilen sind auch noch Spuren von Duerstreifung sichtbar, ihre Kerne haben aber 
nirgends Farbstoff aufgenommen; in gleicher Weise sind auch die Zellelemente der 
Gefiisse und die Kerne des die letzteren umgebenden Bindegewebes ungefärbt. In der 
Nähe des Epikardiums sind dio nekrotisierten Muskelfasern auseinandergeschoben, und 
zwischen ihnen liegen zahlreiche polynukleare Leukozyten, die in grösseren oder 
kleineren Herden von unregelmässiger Form beisammenliegen. Stellenweise liegen 
zwischen den Muskelfasern vermehrte Mengen von endothelartigen Zellen. Noch tiefer 
ist das nekrotisierte Myokardiuni sichtbar, hierauf folgt eine umfangreiche Schicht, die 
aus einem Bluterguss mit netzförmiger Fibrinmasse besteht; zwischen den Maschen 
des Fibrinnetzes liegen teils ausgelaugte, teils recht gut erhaltene rote Blutkörperchen, 
sowie auch weisse Blutkörperchon mit schwach gefärbten Kernen. An der Innenfläche 
des Herzens ist ein schmaler, faseriger, kernloser Streifen sichtbar, der augenscheinlich 
das nekrotisierte Epikardium darstellt. 

2. Ein Stück aus der Vorderwand des linken Ventrikels aus einem Gebiet, wo 
dieselbe nicht verdickt ist: 

Das Epikardium weist keine besonders stark ausgeprägten Veränderungen auf. 
In den tiefen Teilen des Fettgewebes befindet sich eine vermehrte Anzahl von endothel¬ 
artigen Zellelementen, zwischen denen stark mit Blut gefüllte Gefässe liegen. Die 
nächstliegenden Muskelfasern sind teils kernlos, teilweise enthalten sie befriedigend 
gefärbte Kerne, das Sarkoplasma dieser Fasern aber ist in der Längsrichtung aufge¬ 
fasert; die Muskelsubstanz ist vom Eosin blass gefärbt. Stellenweise sind die Kerne 
dieser Fasern vergrössert und intensiv gefärbt. Zwischen den wenig veränderten und 
den nekrotisierten Gebieten befinden sich mächtige Einlagerungen von Zellgewebe, die 
von zahlreichen, strotzend gefüllten kleinen Gefässen durchzogen sind. Mitten in 
diesem gefiissreichen Zellgewebe finden sich Inseln von nekrotisierten Muskelfasern. 
Die Zellen selbst sind hier nicht gleichartig: grösstenteils sind es grosse Zellen von 
unregelmässig runder Form, die zuweilen mit Ausläufern versehen sind; die blasen¬ 
förmigen Kerne sind blass, aber deutlich gefärbt, an der Peripherie der Zellen liegt 
reichliches Protoplasma. Diese Zellen liegen entweder in kleinen Häufchen dicht an¬ 
einandergedrängt, und in ihrem Protoplasma sind Körnchen eines gelblichen Pigmentes 
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sichtbar, oder sie sind in ein- bis zweireihigen Zügen angeordnet und scbliessen sich 
dicht aneinander an. In letzterem Falle erinnert das Bild an eine Neubildung von 
Bluikapillaren. Ausserdem finden sich neben den nichtnekrotisierten Muskelfasern 
Zellen oder besser gesagt Kerngruppen, die augenscheinlich in enger Beziehung zu 
den Muskelfasern stehen. Höchstwahrscheinlich findet hier eine Vermehrung der Kerne 
der Muskelfasern statt. Am Rande der erwähnten Inseln von nekrotisierten Muskel¬ 
fasern, die zwischen dem neugebildeten Zellgewebe liegen, ist ein Einwuchern des 
letzteren zwischen die Muskelfasern bemerkbar. Stellenweise werden zwischen den 
grösseren Zellen kleine Herde von kleinzelligem Granulationsgewebe angetrolTen. Diese 
Herde treten durch geringe Grösse und die dichte Lagerung der Zellen sowie durch 
die intensive Färbung ihrer Kerne deutlich hervor. 

An anderen Stellen sind, ebenso wie im ersten Präparat, zwischen den nekroti¬ 
sierten Fasern recht zahlreiche polynukleare Leukozyten anzutreffen. 

3. Ein Stück aus dem Epikardium mit Fettgewebe und einem Zweig der A. coro- 
naria cordis. 

Im Fettgewebe befindet sich eine stattliche Menge von neugebildetem Zellgewebe, 
das von kleinen Gefässen durchzogen wird; dieses letztere besteht aus ziemlich grossen 
Bindegew T ebszellen, die denselben Charakter haben w T ie die Mehrzahl der Zellen im 
2. Präparat. Diese Zellen durchdringen an einer Stelle die Adventitia der Arterie. 
Die Wand der A. coronaria ist verändert, die Intima ist verdickt und von faserigem 
Aussehen; die Zahl der Zellelemente derselben ist vergrüssert, und dieselben liegen 
zwischen dem Fasergewebe gleichsam wie in Spalten. Diese Zellen sind teils klein, 
teils recht gross und enthalten einen recht breiten Gürtel von körnigem Protoplasma. 
Stellenweise sind vereinzelte und in grösseren oder kleineren Gruppen beieinander¬ 
liegende polynukleare Leukozyten bemerkbar. In den tiefen Schichten der Intima 
kommen Stellen vor, in denen die Kerne nicht gefärbt sind und die Gewebe ein körnig¬ 
faseriges Aussehen haben. Hier besteht augenscheinlich eine Nekrose der tiefen Teile 
der Intima. An einigen Stellen sind im nekrotisierten Gewebe der Intima nadelförmige 
leere Räume sichtbar, die das Negativ von früher an dieser Stelle gelagerten kri¬ 
stallinischen Salzen darstellen. Stellenweise sind feinkörnige Herde sichtbar, die von 
Hamatoxylin gefärbt sind und Ablagerungen von Kalksalzen darstellen. An einer 
Stelle sind in der Intima recht breite Blutkapillaren sichtbar, die mit Blut stark ge¬ 
füllt sind. Dicht atn Rande des Lumens der A. coronaria sind stellenweise zwei bis 
drei Reihen von kleinen, runden Zellen mit intensiv gefärbtem, runden Kern sichtbar. 
In den Muskelfasern des Herzens sind die Veränderungen in diesem Präparat dieselben 
wie in den beiden ersten Präparaten. 

Fall 3 (R). 

1. Ein Stück aus der Wand des linken Ventrikels: 

Das Bild ist im allgemeinen demjenigen ähnlich, das von den Präparaten Nr. 1 
und Nr. 2 des 2. Falles entworfen wurde: die Muskelfasern sind teils nekrotisiert, 
teils erhalten geblieben. Zwischen den nekrotisierten Fasern fanden sich häufig 
grössere und kleinere Anhäufungen von Leukozyten. Stellenweise sind bedeutende 
Strecken von Blutergüssen eingenommen, in denen das Blut geronnen und das Fibrin 
ausgeschieden ist. Die Gebiete, in denen sich das neugebildete, mit Gefässen versehene 
Zellgewebe befindet, sind vom geringerem Umfange als in den Präparaten des zweiten 
Falles. 

2. Präparat der A. coronaria cordis: 

Deutlich ausgeprägter arteriosklerotischer Prozess. In der Tiefe der Intima der 
Koronararterie befindet sich eine nekrotische Stelle mit reichlichen Ablagerungen von 
Kalksalzen in amorpher und kristallinischer Form; ausser dieser sind noch einige, 
etwas kleinere, gleichartige Stellen vorhanden. Die Intima ist stellenweise verdickt 
und hat im allgemeinen einen fibrösen Charakter. 
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Diese 3 Fälle sind klinisch beobachtet und nach dem Tode seziert 
worden, also vollständig und genau kontrolliert. Nach dem Beispiel 
Leydens 1 ), der zwei nicht sezierte Fälle aus seiner Privatpraxis mit¬ 
geteilt, können wir uns nicht der Versuchung entziehen, zwei ebenfalls 
nicht sezierte Fälle, die einer von uns (Prof. W. Obrastzow) beobachtet 
hat, mitzuteilen, bei denen die Diagnose — Thrombose der Choronar- 
artericn des Herzens — gestellt wurde. Der erste von diesen Fällen 
wurde beobachtet im Mai 1883. Es handelte sich um einen 45jährigen 
Beamten, der Potator und vielleicht auch Luetiker war. Vom Beginn 
des Jahres 1883 an traten häufige Anfälle von retrosternalen Schmerzen 
und Gastralgien auf. Einen Tag vor dem Tode starke retrosternale 
Schmerzen und Druckgefühl an der Herzgrube, begleitet von Uebelkeit 
und Erbrechen. Bei einem Besuche des Patienten, ungefähr 5 Stunden 
nach Beginn des Anfalles, war er bei vollem Bewusstsein, aber blau und 
kalt, mit kaum fühlbarem Puls. 26 Stunden nach Beginn des Anfalles 
trat der Tod ein. Der im Augenblick des Todes zur Konsultation er¬ 
schienene jetzt verstorbene Prof. Möring stellte auf Grund des Aussehens 
des Patienten und der klinischen Daten die Diagnose Thrombose der 
Koronararterie des Herzens. Der zweite Fall betrifft einen 44jährigen 
Herrn G. E. aus Beloja-Tscrkow. Der Patient war im September 1902 
um 4 Uhr morgens nach einem Hazardspiel nach Hause zurückgekehrt 
und verspürte plötzlich Luftmangel, Oppressionsgefühl in der Brust, starkes 
Aufgetriebensein in der Herzgrube. Prof. Obrastzow sah den Patienten 
um 11 Uhr vormittags: Er war ebenfalls bei vollem Bewusstsein, cs bestand 
geringe Dyspnoe; der Patient war kalt und blau und der Puls nicht 
fühlbar. Am folgenden Tage um 5 Uhr morgens trat unter den gleichen 
Erscheinungen der Tod ein und zwar 25 Stunden nach dem Beginn der 
Erkrankung. 

An die Analyse der beschriebenen Fälle herantretend, halten wir cs 
für geboten, die besonders charakteristischen Erscheinungen, die wir an 
unseren Kranken beobachten konnten, hervorzuheben. Alle Patienten 
waren Männer im Alter von 44—57 Jahren. Bei einem Kranken 
(Fall 1) waren in der Anamnese Hinweise auf Lues vorhanden, zwei 
(Fall 3 und 4) waren Alkoholiker, bei einem (Fall 5) waren starke 
Gemütsbewegungen vorangegangen und bei einem hatte Rheuma¬ 
tismus mit Perikarditis und schon lange anhaltende allgemeine 
Obesitas (Fall 2) bestanden. 

Bei allen Patienten muss ein plötzlicher Beginn der Erkrankung 
konstatiert werden. Die unmittelbare Ursache, die plötzlich den schweren 
Krankheitszustand hervorgerufen hatte, war in einem Fall (Fall 2) das 
Ersteigen einer hohen Treppe, im anderen (Fall 3) ein unerquickliches 

1) v. Leyden, Sklerose der Kranzarterien und der davon abliängcnden Krank- 
licitszustiinde. Zcitschr. f. klin. Med. Bd. 7. S. 483. 
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Gespräch, und im dritten (Fall 5) eine starke Gemütsbewegung beim 
Hazardspiel. 

Bei allen unseren Kranken war das Bewusstsein vollständig klar. 
Die subjektiven Klagen bestanden in den drei hauptsächlichsten Er¬ 
scheinungen: 1. retrosternale Schmerzen, die in den Hals, den Kopf und 
den linken Arm ausstrahlen (Fall 1 und teilweise Fall 3). Besonders 
deutlich traten dieselben in Fall 1 zutage, hier dauerten die Schmerz¬ 
anfälle 2—4 Stunden und wiederholten sich nach kurzen Pausen rela¬ 
tiven Wohlseins; diese Anzeichen einer Angina pectoris, die sich in 
kurzen Zwischenräumen wiederholten und den Patienten vom Beginn der 
Erkrankung an bis zum Tode nicht verliessen, kann man in Analogie 
mit dem Status cpilepticus bei Eklampsie — Status anginosus — 
nennen. 2. Lufthunger — Dyspnoe, die einen sehr starken Ent¬ 
wickelungsgrad erreichte und den Kranken' weder liegen noch schlafen 
liess (Orthopnoe). Dieses Symptom war beim 2. und 3. Patienten 
stark ausgesprochen und bildete den Gegenstand ihrer hauptsächlichsten 
Klagen. Hier wurde also ein Status dyspnooticus seu asthmaticus 
beobachtet, der von verschieden stark ausgeprägtem Typus der Cheyne- 
Stockesschen Atmung begleitet wurde. Bei den beiden zuletzt er¬ 
wähnten Kranken fehlten Schmerzempfindungen fast vollständig. 3. End¬ 
lich die dritte Klage, die bei den Kranken 3 und 4 (die nicht seziert 
wurden) in den Vordergrund trat — das Gefühl starken, quälenden 
Druckes im Epigastrium (Gastralgia) und Druckes von unten her auf 
die Herzgegend, das die freie und tiefe Atmung in gewissem Grade be¬ 
hinderte (Status gastralgicus). 

Bei der Analyse dieser Hauptsymptome, des Charakters derselben 
und deren Entstehungsursache, müssen wir konstatieren, dass wir alle 
diese drei subjektiven Anzeichen bei einer Angina pectoris anzutrefTen 
pflegen. Abgesehen von den retrosternalen Schmerzen, dem Haupt¬ 
symptom der typischen Angina pectoris, haben wir hier Dyspnoe — Asthma 
cardiale, die, genau genommen, ein Aequivalent der schmerzhaften Angina 
pectoris — ihre atypische Form — ist, und endlich Druckgefühl und 
Schmerzen im Epigastrium, mit dem quälenden Gefühl eines Ausein¬ 
andersprengens des Brustkorbes. Dieses letztere Symptom gehört eben¬ 
falls der Angina pectoris an, die mit einer Irradiation der Schmerzen in 
das Epigastrium verbunden ist, wie dieses von Huchard und Pal be¬ 
schrieben wurde. Wir hatten es folglich im allgemeinen mit den Er¬ 
scheinungen einer typischen oder atypischen Angina pectoris zu tun. 

Dieses waren die subjektiven Symptome; was fanden wir nun aber 
bei unseren Kranken bei der objektiven Untersuchung? Alle Patienten 
waren gut ernährte Individuen (der zweite Patient hatte eine Hünen¬ 
gestalt), hatten aber blasse und in verschiedenem Grade zyanotisch 
gefärbte Hautdecken und Schleimhäute und kalte, zyanotische 
Extremitäten. Mit Ausnahme des 2. Patienten, dessen Temperatur in- 
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folge der Pleuritis und Perikarditis erhöht war, fühlte sich die Haut 
aller anderen Patienten kalt an; in einem Fall, beim 3. Patienten R., 
entwickelten sich sehr schnell Oedeme. Bei der objektiven Untersuchung 
des Herzens und der Gefässe konnte folgendes konstatiert werden: Bei 
der Inspektion des Halses fehlende, oder äusserst schwach aus¬ 
geprägte pulsatorische Erscheinungen in den Halsvenen: bei 
der Inspektion des präkordialen Gebietes: Fehlen des Herz- und 
Spitzenstosses.' Bei der Palpation schwach fühlbarer Herzstoss. 
Bei der Auskultation mit Stethoskop sehr schwache, dumpfe Töne, 
bei der unmittelbaren Auskultation aber deutlich ausgeprägte, präsysto¬ 
lische Verdoppelung des ersten Tones resp. Galopprhythmus. Keine Ge¬ 
räusche, keine Akzente. Der Rhythmus war bei allen unseren 
Patienten regelmässig und nur bei dem 2. Patienten P. bestand 
Tachykardie und Arhythmia perpetua. Was den Puls anbetrifft, so war 
derselbe in den Karotiden nur schwach fühlbar, in der Radialis 
aber war er entweder gar nicht zu fühlen oder war fadenförmig, 
wobei er beim 2. Patienten bei der Einatmung verschwand (Pulsus para- 
doxus), wohl infolge des Hämoperikardiums. 

Im Resultat hatten wir also objektiv eine scharf ausgeprägte Herab¬ 
setzung der Herztätigkeit und eine Abschwächung der Herzkontraktionen 
— Insufficientia cordis und Hyposystolia cordis. Diese beiden 
Bezeichnungen entsprechen aber mehr unserer Vorstellung von einem all¬ 
mählichen Entstehen eines derartigen Zustandes des Herzens, bei dem 
der Umfang des Herzens allmählich langsam zunimmt, sich eine Stase 
in der Leber entwickelt, Oedeme entstehen, venöse Störungen in Form der 
Pulsation der V. jugularis auftreten, der Herzrhythmus sich verändert usw. 
In unserem Falle tritt diese Insuffizienz plötzlich, mit einem Mal, auf, 
ungefähr so, wie die Funktionsstörung der Skelettmuskeln bei Thrombose 
der Gehirnartericn auftritt. Hier ist nur der Mechanismus der Herab¬ 
setzung der Tätigkeit des Herzmuskels ein anderer. Das Herz arbeitet 
nicht deshalb so schwach, weil die im Gehirn liegenden, motorischen 
Zentren beschädigt oder zerstört sind, ohne deren Impuls die Skelett¬ 
muskeln sich nicht kontrahieren können; der Herzmuskel besitzt seinen 
Automatismus und arbeitet, nach der Thrombose der Koronararterien, be¬ 
vor volle Paralyse eintritt, weiter und zwar nur mit einem, zuweilen 
sehr kleinen, Teil seines Muskelapparatcs. Ein solcher Zustand lässt 
sich, wie uns scheint, am besten mit dem Wort Mciopragia cordis 
bezeichnen. Diese Benennung soll angeben, dass das Herz zwar arbeitet, 
aber nur in so schwachem Masse, dass cs nur imstande ist, eine nur 
geringe ßlutmengc aus seinen Höhlen in die Arterien zu treiben; diese 
Blutmengc gibt im grossen Kreisläufe nur in den Karotiden eine wahr¬ 
nehmbare Welle, die in der A. radialis häufig nicht mehr bemerkbar ist. 
Infolgedessen ist in der A. radialis der Puls kaum noch zu fühlen, oder 
fehlt gänzlich. Dieselbe Ursache hat auch die Kälte der Patienten und 
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die Zyanose der Extremitäten und tiefliegenden Körperteile. Am stärksten 
waren diese letztgenannten Besonderheiten — der Status algidus et cva- 
noticus — beim 3., 4. und 5. Patienten ausgesprochen (die beiden letz¬ 
teren wurden nicht seziert). 

Bei der Eröffnung der V. cubitalis unseres 3. Patienten erwies sich 
dieselbe als leer und enthielt kein Blut. Wo war nun das Blut, ausser 
in den zyanotischen Körperteilen geblieben? Es konnte sich in den 
Bauchorganen, teilweise infolge mechanischer Stauung und^ teilweise viel¬ 
leicht auch infolge einer aktiven Gefässerweiterung der Bauchorgane 
unter Mitwirkung der Vasodilatatoren, ansammeln. Eine Hyperämie 
des Magen-Darmkanales und der Leber wurde in den Sektionsprotokollen 
des 2. und 3. Patienten vermerkt; mit noch grösserer Beständigkeit 
konnten klinisch ein aufgetriebener, vergrössertcr Leib, bei hohem Dia¬ 
phragmastand, und eine klar hervortretendc, bedeutende Lebervergrösserung 
konstatiert werden; letztere entsteht so schnell nach dem Beginn der 
Herzerscheinungen, dass sie wohl kaum allein durch eine mechanische 
Ursache der Blutstauung in der Bauchhöhle erklärt werden kann; es 
kommt einem daher unwillkürlich der Gedanke an eine aktive Erweite¬ 
rung der Lebergefässe, an einen Anpassungsprozess von seiten des 
Gefässsystcms der Leber an eine schnell entstehende Herzschwäche, 
wobei, dank diesem regulierenden Prozess, dem Herzen eine bedeutend 
geringere Blutmengo zufliesst, mit der dann das Herz bis zu einem ge¬ 
wissen Grade fertig wird. 

Dass die Leber die Fähigkeit hat, regulierend durch die Lebervenen, 
folglich in umgekehrter Richtung, bei eintretender Herzschwäche be¬ 
deutende Blutmengen in sich aufzuspeichern, ist schon im Jahre 1882 
durch die experimentellen Untersuchungen von Stolnikof 1 ) bewiesen 
worden. Der Mechanismus dieser Anpassung besteht nach Pracker 2 ) 
darin, dass die Leber unter allen Bauchorganen, ähnlich wie das 
Gehirn, am wenigsten Vasokonstriktoren besitzt und infolgedessen bei 
Stauungen in der V. cava, bei einer Blutdrucksteigerung in der letzteren, 
schnell durch das Blut ausgedehnt wird. Stolnikof, Gilbert und 
Villaret 3 ), Otto Hess 4 ) u. a. dagegen halten dieses Anschwellen der 
Leber für einen aktiven, regulatorischen Prozess, der den rechten Herz¬ 
ventrikel bei akuter Herzschwäche vor unüberwindlicher Blutüberfüllung 
schützt. 

1) Die Stellung der V.v. liepaticae in der Leber und dem gesamten Kreisläufe. 
Pflügers Archiv. Bd. 28. S. 25f>. 

2) Heber den Einfluss kardialer Stauung auf die Blutverteilung in den Organen. 
Deutsches Arch. f. klin. Med. Bd. 97, S. 104. 

3) Recherches sur la circulation du lobule hepartique. Archives de medecino 
exper. et d’anatomie pathologique. '1'. 21. 1909. 

4) Ueber das Verhalten der Leber bei chronischer Perikarditis. Münch, med. 
Woch. 1910. No. 2. S. 71. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



128 


W. P. OBRASTZOW und N. D. STRASCHESKO, 


Hier muss noch des schnellen Auftretens von allgemeinem Oedem und 
zwar besonders der unteren Extremitäten bei unserem 3. Patienten R. 
Erwähnung getan werden. Bei diesem Patienten wurdo bei der Auf¬ 
nahme in die Klinik am 26. 11. vermerkt: „Oedeme sind nicht vorhanden,“ 
am 28. 11. aber ist in der Krankengeschichte bemerkt: „Es ist Oedem des 
Gesichtes, des Kreuzes und der Beine eingetreten.“ Dieser Umstand 
kann wahrscheinlich nur dadurch erklärt werden, dass infolge der ver¬ 
änderton Ernährungsbedingungen der Gefässwände, diese letzteren für 
das Blutplasma besser passierbar geworden sind. 

Welche klinischen Symptome müssen wir also auf Grund der von 
uns beobachteten Fälle der Diagnose — Thrombose der Koronar¬ 
arterien des Herzens — zu Grunde legen? Als subjektives Kar¬ 
dinalsymptom muss der Status anginosus bezeichnet werden, 
entweder in der typischen Form einer Angina pectoris mit re¬ 
trosternalen Schmerzen, die in den Hals, den Kopf und den 
linken Arm ausstrahlen, oder in Form des Aequivalentes dieser 
Schmerzen — des Status asthmaticus oder endlich des Status 
gastralgicus. Die erste und dritte Form werden gewöhnlich von un¬ 
bedeutenden dyspnoischen Erscheinungen begleitet, die jedoch keine 
Orthopnoe hervorrufen; beim Status asthmaticus kann der Schmerz voll¬ 
ständig fehlen. Alle drei Formen können von dyspeptischen Erschei¬ 
nungen in Form von Ucbolkeit und Erbrechen begleitet werden. Beim 
Status anginosus können zuweilen noch vasomotorische Erscheinungen 
beobachtet werden, wie z. B. bei unserem 1. Patienten in Form von 
häufigen Schüttelfrösten ohne Ansteigen der Temperatur. Der in der 
einen oder anderen Form aufgetretene Status anginosus be¬ 
steht bis zum Tode unverändert fort, d. h. die Patienten klagen 
vom Beginn der Erkrankung bis zum Schluss über ein und dieselben 
Anfälle. Was die objektiven Symptome anbetrifft, so muss 
als Kardinalsymptom die scharf ausgeprägte Herzschwäche — 
Mciopragia cordis — bezeichnet werden, die folgende Er¬ 
scheinungen gibt: nicht sichtbarer und kaum fühlbarer Herz- 
stoss, Erscheinungen einer in verschiedenem Grade ausge¬ 
prägten Yergrösserung des Herzumfanges, sehr schwache und 
dumpfe Herztöne, im präkordialen Gebiet ist bei unmittel¬ 
barer Auskultation des Herzens auf dem ersten Ton eine prä¬ 
systolische Verdoppelung resp. Galopprhythmus zu hören, wo¬ 
bei der Herzrhythmus gewöhnlich regelmässig, wenn auch 
etwas beschleunigt, ist; ferner kaum fühlbarer oder voll¬ 
ständig fehlender Radialpuls, Zyanose und Algor des Rumpfes 
und der Extremitäten. Alle diese Symptome verändern sich 
ebenso wie die subjektiven Symptome im Verlauf der Krank¬ 
heit nicht. Von seiten der Bauchhöhle bestehen begleitende Symptome: 
stark vergrösserte Leber und aufgetriebencr und gespannter Leib. In 
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der Anamnese aller an Thrombose Erkrankter finden sich 
Hinweise- auf vorangegangene Anzeichen von Angina pectoris 
und zwar gewöhnlich infolge von Arteriosklerose. 

Die Differentialdiagnose zwischen dieser Erkrankung und einzelnen 
Anfällen von Angina pectoris muss sich darauf begründen, dass wir es 
bei der Thrombose der Koronararterien mit einem Status anginosus zu 
tun haben und nicht nur mit einzelnen Anfällen. Ferner verschwindet 
die Meiopragia cordis, die zuweilen auch bei Angina pectoris angetroffen 
wird, nicht während des Sistierens der Anfälle, sondern besteht auch 
dann quousque ad finem vitae weiter fort. 

Literaturhinweise, die die Symptomatologie und Diagnose der Throm¬ 
bose der Koronararterien des Herzens betreffen, gibt es nicht viele. 
Bekannt ist der Fall Hammers 1 ), in dem die Erkrankung 24 Stunden, 
unter Kollapserscheinungen und allmählicher Verminderung der Zahl der 
Herzkontraktionen von 40—8 in der Minute, andauerte. Die Diagnose 
war intra vitam gestellt und durch die Autopsie bestätigt worden; bei 
der Autopsie wurde ein Verschluss der Mündung der rechten Koronar¬ 
arterie mit thrombotischen Massen gefunden, die von endokardialen 
Wucherungen der rechten semilunaren Aortenklappe ihren Ursprung ge¬ 
nommen hatten. Ferner ist von Samuelscn 2 ) ein Fall beschrieben, in 
dem der Patient 5 Stunden nach Beginn des Anfalles starb; die Autopsie 
ergab eine fast völlige Undurchlässigkeit der A. coronaria. In der 
klassischen Arbeit von Leyden 3 ) sind einige Fälle von Thrombose der 
Koronararterien beschrieben, die einen akuten, subakuten und chronischen 
Verlauf aufwiesen, und deren Symptome äusserst verschiedenartig waren. 
Im ersten der von ihm beschriebenen Fälle (S. 474) bestanden bei der 
66 jährigen Greisin Erscheinungen von Ohnmacht und Schwindel, worauf 
Schwäche, Blässe und Zyanose auftrat; Puls 112; in der Klinik ein 
schwerer Anfall von Dyspnoe mit Steigerung der Pulszahl bis auf 160 
mit ausfallenden Pulsschlägen; kalte Extremitäten, kalter Schweiss auf 
der Stirn; unter diesen Erscheinungen trat der Tod 5 Tage nach der 
Aufnahme in die Klinik ein. Fall 2 (S. 480) Herr Fr., 61 Jahre alt, 
kann seit einigen Tagen nicht mehr liegen; Erscheinungen von Dyspnoe 
und anginöse retrosternale Schmerzen, die in beide Arme ausstrahlen. 
Der Spitzenstoss des Herzens fehlt; Puls 120—140, klein. Nach drei 
Tagen Besserung des Zustandes; Puls 120. Am folgenden Tage aber 
wieder Anfälle von retrosternalen Schmerzen, während eines dieser An¬ 
fälle tritt der Tod ein. Fall 3 (S. 548) Engel, 69jähriger Landmann; 
vor 3 Jahren Rheumatismus, hierauf anfangs Erscheinungen eines Bron¬ 
chialkatarrhs und von Herzschwäche, begleitet von Oedem der Extremi- 

1) Wiener med. Wochensehr. 1878. No. 5. Ein Fall von thrombotischem Ver¬ 
schluss einer der Kranzarterien des Herzens. 

2) loc. cit. 

3) loc. cit. S. 459 und 539. 

Zeitsehr. f. klm. Medizin. 71. Bd. U. 1 u. 2. <) 
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täten und zeitweilig von Anfällen retrosternalen Druckgefühles und 
schnellem Puls bis zu 160 in der Minute. Hierauf eine ziemlich lange 
anhaltende Besserung. Seit den letzten 4 Wochen kann der Patient in¬ 
folge von Dyspnoe und retrosternalen Schmerzen nicht mehr liegen; der 
Herzstoss ist nur schwach fühlbar, dio Herztöne sind rein, 140—160 
Pulsschläge in der Minute, regelmässig, nicht aussetzend, gut gefüllt. In 
den letzten Tagen Verstärkung der Herzanfälle; hierauf maniakalisches 
Irresein, Cheyne Stokes, Zunahme der Oedeme, Erysipelas der unteren 
Extremitäten und Exitus letalis. Fall 4 (S. 550) F. Schmidt, 56 Jahre 
alt. 2 Jahre vor der Aufnahme in die Klinik ein Anfall von Herz¬ 
asthma mit retrosternalen Schmerzen. Während des l x / 2 monatigen 
Aufenthaltes in der Klinik nahmen die Erscheinungen der Herzschwäche 
allmählich zu, zum Schluss traten Halluzinationen, Erysipelas und Herz¬ 
galopp hinzu. Bei der Autopsie wurde an der Herzspitze ein Herz¬ 
aneurysma konstatiert, das sich in Folge einer vorangegangenen Throm¬ 
bose des Ramus anterior art. coronariae sin. gebildet hatte. 

Unter den weiter folgenden Autoren beschreibt Graser 1 ) einen 
Fall von Thrombose eines Zweiges der rechten A. coronaria cordis. Bei 
seinem Patienten wurden vor 8 und 4 Tagen schwere asthmatische An¬ 
fälle mit Opprcssionsgefühl in der Herzgegend beobachtet, während des 
3. asthmatischen Anfalles starb der Kranke. 

Ferner beschreibt Neelscn 2 ) 5 von ihm beobachtete Fälle von 
Ruptura cordis auf Grund einer Thrombose der Koronararterien; ihn 
interessiert aber hauptsächlich die pathologisch-anatomische und nicht 
die klinische Seite dieser Frage. 

Georg Mayer 3 ) führt uns in einem recht detaillierten Aufsatz die 
ältere Kasuistik der Herzrupturen vor und zwar hauptsächlich aus der 
französischen Literatur, und macht von einigen Autopsien an Herzruptur 
Gestorbener Mitteilung, die im Münchener pathologisch-anatomischen In¬ 
stitut ausgeführt wurden; gleichzeitig führt er kurze klinische Angaben 
an, in denen Hinweise auf eine der Herzruptur vorangegangene Angina 
pectoris enthalten sind. Bei der Autopsie wurde ausser der Ruptura 
cordis eine Thrombose der Koronararterien gefunden, v. Ziemssen 4 ) 
erwähnt während der Debatten über Angina pectoris beim 10. deutschen 
Therapeutenkongress 1891 einen Fall von Thrombose der A. coronaria 
cordis, indem nach einem Anfall von Angina pectoris beim Patienten 
Arhythmie auftrat. Nach einem Jahr starb der Patient: bei der Autopsie 


1) Deutsches Arch. f. klin. Medizin. Bd. 35. S. 598. 

2) Neelsen, Ueber spontane Ruptur des Herzens durch Verschluss der Koronar¬ 
arterien und hämorrhagischen Infarkt dos Herzens. Festschrift für E. Wagner. 1887. 
Zit. nach Zentraibl. f. klin. Med. 1888. S. 481. 

3) Georg Mayer, Zur Kenntnis der spontanen Herzruptur. Deutsches Archiv 
f. klin. Med. Bd. 43. S. 379. 

4) Berl. klin. Wochenschr. 1991. S, 523. 
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wurde ein Aneurysma des Zweiges der A. coronaria konstatiert, der 
Zweig war thrombosiert. 

Krönig 1 ) demonstrierte das Präparat eines Falles von Herzruptur 
und machte folgende Angaben über das klinische Bild: 36jähriger Mann. 
8 Tage vor der Aufnahme in die Klinik ein Asthmaanfall. Der Puls 
ist bei der Aufnahme unregelmässig, 104 in der Minute. Die linke 
Herzgrenze ist verbreitert. Die Herztöne sind schwach. In der Klinik 
verbesserte sich, bei ruhiger Lage des Patienten, die Herztätigkeit, nach 
einigen Stunden tritt jedoch der Tod ein. Bei der Autopsie wurde kon¬ 
statiert: Im Herzbeutel 1 / 2 Liter Blut. Ruptur des linken Ventrikels; 
Aneurysma der Vorderwand desselben. Die A. coronaria sinistra ist 
durch alte und frische Thromben verschlossen. 

Hier kann noch der von Baron Engelhardt 2 ) beschriebene Fall 
von Herzruptur angeführt werden. Ein halbes Jahr vor dem Tode trat 
ein Ohnmachtsanfall auf, und seitdem bestand Oppressionsgcfühl in der 
Brust. Anfangs ein starker Asthmaanfall und retrosternale Schmerzen, 
die in beide Arme ausstrahlten und mit Uebelkeit und Erbrechen ver¬ 
bunden waren; Pulsus irregularis (112). In den folgenden Tagen Meteo¬ 
rismus, Aufstossen und Oedem der unteren Extremitäten. Am 8. Tage 
nach Beginn der Erkrankung trat ein Ohnmachtsanfall und Kollaps auf, 
am 10. Tage starb der Patient. Bei der Autopsie wurde konstatiert: 
Haemopericardium, Ruptura cordis, Myomalacia cordis und ein Thrombus 
im Ramus anterior. 

Wir führen keine weiteren Literaturangaben, die hauptsächlich Fälle 
von Ruptura cordis betreffen, an. Wenn auch das klinische Bild der 
oben angeführten Fälle vielleicht etwas von dem von uns auf Grund 
der Symptome unserer Patienten gezeichneten Bilde abweicht, so müssen 
wir doch konstatieren, dass sich in allen beschriebenen Fällen die An¬ 
gaben über Angina pectoris, Asthma cardiacum und Pseudogastralgia 
als atypische Formen derselben Angina pectoris wie ein roter Faden 
hindurchziehen. In vielen Fällen wird darauf hingewiesen, dass sich 
Veränderungen im Zustand des Patienten zeigten, dass neue Anfälle auf¬ 
traten und dass frühere Anfälle zeitweilig oder endgiltig verschwanden, 
was wir aber nicht konstatieren konnten. Wir müssen hier bemerken, 
dass die beiden letzten Fälle von Leyden, sowie der Fall von 
v. Ziemssen chronische Folgeerscheinungen von Thrombose betreffen, 
bei denen die Anfälle allerdings andere sein müssen, als bei akuten 
Fällen von Thrombose. Dieses bezieht sich hauptsächlich auf die Zahl, 
die Stärke und den Rhythmus der Herzkontraktionen; in vielen Fällen 
ist Tachykardie und Arhythmie beschrieben worden, was wir auch in 
einem von unseren Fällen beobachten konnten. Diese Veränderlichkeit 


1) Berl. klin.Wochenschr. 1895. S. 969. 

2) Ein Fall von Herzruptur. Deutscho mcd. Wochenscbr. 1909. No. 19. 
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der Erscheinungen bei den von früheren Autoren beobachteten Fällen 
von Thrombose der Koronararterien ist wohl auch der Grund dafür, dass 
die Diagnose der Thrombose der Koronararterien intra vitam bisher nur 
einmal von Hammer 1878 gestellt wurde. Aus demselben Grunde fehlt 
das Kapitel über Thrombose der Koronararterien in der Mehrzahl der 
jetzigen Handbücher über Herzkrankheiten [Barie 1 ), Huchard 2 ), 
Merklin 8 ) Broadbent 4 ) u. a.] entweder gänzlich, oder in diesem Kapitel 
wird, wie z. B. bei Krehl 6 ) und Romberg 6 ) nur auf die Schwierigkeit 
der Diagnose dieser Erkrankung hingewiesen. In den beiden Fällen, in 
denen wir intra vitam die Diagnose gestellt hatten, die auch durch die 
Autopsie bestätigt wurde, kann gerade Beständigkeit der Erscheinungen 
konstatiert werden; es wurde ein Status anginosus in typischer oder 
atypischer Form (Asthma, Gastralgia) beobachtet, und zugleich bestand 
eine deutlich ausgeprägte akute Herzschwäche (Meiopragia cordis). Unter 
diesen Umständen konnte in diesen beiden Fällen von jedem Arzte an 
unserer Stelle, wie uns scheint, nur die von uns fixierte Diagnose ge¬ 
stellt werden. 

1) Ernst Barie, Traite pratique des maladies du coeur et de l’aorte. 
Paris 190Ü. 

2) H. Huchard, Traite clinique des maladies du coeur et de l’aorte. 
Paris 1899. 

3) P. Merklin, Traitd de mddecine. T. IV. 

4) W. H. Broadbent, Die Herzkrankheiten. Würzburg 1902. 

5) L. Krehl, Die Erkrankungen des Herzmuskels. Wien 1901. S. 369—372. 

6) Ernst Romberg, Lehrbuch der Krankheiten des Herzens und der Blutge¬ 
fässe. 1909. S. 134-136. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel II. 

Präparate aus der Wand des linken Ventrikels von Fall No. 2 (1\). 

Färbung: Hämatoxylin-Eosin. Zeiss D.D. Oc. 4. 

No. 1. Nekrose der Muskelfasern. Bluterguss in die Ventrikelwand. Viele rote 
Blutkörperchen sind bereits entfärbt. Leukozytäre Infiltration. 

No. 2. Granulationsgew r ebe in der Wand des linken Ventrikels, das kleine und 
grosso Bindegewebszellen und erweiterte Gelasse enthält. 

Ein Teil der Muskelfasern ist erhalten geblieben, ein anderer Teil derselben 
aber ist nekrotisiert. 
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Vi. 

Aus dem Kuliliospital der Senembah Maatschappy. 

(Ostküste von Sumatra.) 

Heiter eine typhusartige Erkrankung. 

(Pseudotyphus von Deli.) 

Von 

Dr. Wilh. Schliff ner unter Mitarbeit von Dr. Margarethe Wachsmuth. 

(Hierzu Tafel III-VII.) 


Lieber die Verbreitung des Typhus in den Tropen haben erst die 
letzten 10 Jahre genauere Kenntnis gebracht. Früher gänzlich verkannt 
oder wenigstens in seiner Bedeutung unterschätzt, steht er heute im Vorder¬ 
grund des tropenmedizinischen Interesses, ln vielen heissen Ländern 
überragt er an Wichtigkeit die eigentliche Tropenkrankeit, die Malaria. 
So entnehmen wir unserer Statistik der letzten 10 Jahre, dass unter den 
europäischen und farbigen Arbeitern der Senombah My per Jahr durch¬ 
schnittlich 25 von 10000 Gesunden an Typus starben (gegen 1—5 auf 
10 000 in europäischen Staaten), während der Malaria in all den Jahren 
noch kaum 1 von 10000 Gesunden erlag. 

Dass man über den Typhus in den Tropen solange in irrigen Vor¬ 
stellungen befangen blieb, trotzdem Hirsch längst seine universelle Ver¬ 
breitung gelehrt hatte, erklärt sich aus der Unzulänglichkeit des Medizinal¬ 
wesens, mit der erst die neuere Zeit beginnt aufzuräumen, und aus der 
in den Tropen weit schwierigeren Diagnose der inneren Krankheiten. Zu 
den Möglichkeiten, die man in Europa bei der Differentialdiagnose zu 
berücksichtigen hat, treten hier noch eine ganze Anzahl spezifischer Krank¬ 
heiten hinzu, die zum Teil gut definiert sind, wie die Malaria, das Malta¬ 
fieber, die Pest etc. (die Zahl nimmt jährlich zu, wir erinnern an ein 
typhusartiges Fieber, das (Jastellani auf Ceylon nachwies, und das durch 
den Bacillus Ceylonensis verursacht wird, oder an die Febris mandschurica, 
das Hiochi mit einem gleichnamigen Bacillus beschrieb), oder die noch ganz 
in der Luft schweben. Diese letzteren unklassifizierten Fieber sind meist 
leichterer Natur, differcntialdiagnostisch haben sie nur mit den leichten 
oder abortiven Typhen und Parat/phen zu tun, so das 5 tägige Fieber 
von van der Scheer, das 7tägige von Rogers, neuerdings ein 9 tägiges 
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von Bärmann, dann das Hongkong-, das Cantonfiebcr und dergleichen 
mehr. Von keinem dieser Fieber ist der Erreger bekannt, treten sie epi¬ 
demisch auf, so hat die Diagnostik gewöhnlich keine Schwierigkeit; spo¬ 
radische Fälle dagegen sind beim besten Willen nicht zu erkennen. 

Was die Schwierigkeit der Diagnose anbelangt, so steht die hier zu 
beschreibende Krankheit mit den eben genannten in einer Linie, ihre 
Aehnlichkeit mit Typhus und verwandten Krankheiten geht aber noch 
weiter. In vollausgebildetcn Fällen zieht sie sich über einen längeren 
Zeitabschnitt hin, und nicht ganz selten verläuft sie tödlich, Eigen¬ 
schaften, die ihr einen anderen Platz als jenen kurzen, unschuldigen 
Fiebern anweisen. 

Die Vermutung, dass hier neben dem Typhus und neben leichten, 
unklassifizierten Infektionen noch ein schwereres typhusähnliches Krank¬ 
heitsbild existiere, drängte sich Schüffner und seinem damaligen Mit¬ 
arbeiter Kuenen schon vor langen Jahren auf. Als dann durch die Schott- 
müllersche Publikation der Paratyphus ß und etwas später durch Brion 
und Kays er der Paratyphus A bekannt wurde, meinten wir zuerst auch 
für Sumatra die Lösung des Rätsels gefunden zu haben. Aber sehr aus¬ 
gedehnte Blutuntersuchungen belehrten uns, dass jenen unklaren Fällen 
damit nicht beizukommen war. Wir fanden wohl die Paratyphen, den 
Paratyphus A selbst in einer Verbreitung, wie er in Europa unbekannt 
ist, aber es blieben immer wieder Fälle, und gerade auch tödliche, in 
denen weder die Züchtung, noch die Agglutinationsbestimmungen, noch 
die Autopsie einen Anhalt für Typhus ergab. 

Es fragte sich nun, waren wir berechtigt, daraufhin eine neue selbst¬ 
ständige Krankheit anzunehmen, oder waren das nur Fälle echter Typhus¬ 
infektion, bei denen es weder zu einer Bakteriämie noch zu einer Bazillen¬ 
ausscheidung kam, und bei denen Agglutinine nicht gebildet wurden. 
Wissen wir doch durch die Untersuchungsergebnisse aus Europa, dass es 
mit allen Methoden des direkten und indirekten Bazillennachweises immer 
nur in einem Prozentsatz der Fälle gelingt, über die Typhusinfektion volle 
Sicherheit zu erlangen. Der Prozentsatz steigt allerdings bis nahe an 100, 
je mehr man die Methoden kombiniert und je häufiger man sie anwendet. 

Zur Beantwortung der Frage waren als Erstes umfassende syste¬ 
matische Untersuchungen nötig, um festzustellcn, ob der Typhus und vor 
allen der Paratyphus unter der wärmeren Sonne und bei anderen Völker¬ 
rassen nicht von dem Bild des europäischen abweiche. Seit dem Jahre 
1906 resp. Juli 1907 haben wir daher begonnen, in der gleich zu be¬ 
sprechenden Weise alle unklaren Fieberfälle zu behandeln. Mitten in 
dieser Arbeit aber verschob sich das Infektionsbild unter unseren Ar¬ 
beitern und zwar in einer Weise, dass das neue Krankheitsbild nun sicher 
epidemiologisch bewiesen werden konnte. 

Auf einer der 6 Plantagen dör Senembah Maatschappy Gunung 
Kinteh, auf der bis zum Juli 1908 noch der Typhus grassierte, flaute 
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die Epidemie in den folgenden Monaten bis zum Erlöschen ab, dagegen 
nahmen die klinisch ähnlichen, aber bakteriologisch negativen Fälle ge¬ 
rade im November und Dezember auffallend zu (mit bezw. 3 Todesfällen). 
Aus der nebenstehenden graphischen Darstellung wird das Verhältnis der 
beiden Krankheiten zueinander ohne weiteres klar. Die sicheren Typhus¬ 
oder Paratyphusfälle sind mit ihrem Agglutinationstiter oder der positiven 
Blutzüchtung aufgeführt. Darnach kamen im Juli auf 10 echte, durch 
Agglutination oder Bazillenbefund gesicherte Typhen, drei negative Fälle. 
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Das lag noch innerhalb der Breite, wo die bakterielle Diagnostik im 
Stiche lässt, man beging also keinen Fehler, wenn man die drei Fälle 
unter „Typhus“ einordnete. In den folgenden Monaten ändert sich das 
Verhältnis radikal, bis im November einem sicheren Typhus 15 negative 
und im Dezember 0 Typhus 13 negative Fälle gegenüberstehen. Jetzt 
musste aller Zweifel schwinden, der Einwand, es handele sich hier noch 
um Typhen mit rudimentären bakteriellen Eigenschaften, konnte nicht mehr 
zu Recht bestehen, die Verschiedenheit der neuen Krankheit vom Abdo- 
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minaltyphus war erwiesen. Ihrer grossen klinischen Aehnlichkeit wegenmit 
Typhus, mit dem sie selbst bei der aufmerksamsten Beobachtung ver¬ 
wechselt werden kann, nannten wir die Krankheit vorläufig Pseudo- 
Typhus, ohne damit einer besseren Bezeichnung, die sich einmal aus der 
Aetiologie ergeben wird, vorgreifen zu wollen. 

Da es sich um die Verwertung eines negativen Resultates handelt, 
ist es doppelt notwendig, eine genaue Auskunft über die verwendete 
Methodik zu erteilen. Seit Juli 1907 haben wir begonnen jeden Fieberfall, 
der sich nicht ohne weiteres diagnostizieren liess, einer systematischen 
bakteriologischen Untersuchung zu unterwerfen. Sie bestand: 

1. In der mikroskopischen Untersuchung des Blutes. Damit wurden 
die Malaria-Infektionen erkannt und ausgcschaltet. Ausserdem bekam 
man durch das ßlutpräparat auch einen Ueberblick über die Zahl und 
Art der Leukozyten. 

2. Die Züchtung aus dem Blute. Ein grosser Teil der Leute wurde 
relativ früh dem Hospital zugeführt, wir konnten daher mit Aussicht auf 
Erfolg von diesem Verfahren Gebrauch machen, dessen Leistung in den 
letzten Jahren durch Einführung der Gallenährböden erheblich verbessert 
wurde. 

Zirka 3 ccm Blut aus der Armvene wurden zur Hälfte mit Agar, 
zur anderen mit Gallenagar verarbeitet und in Platten gegossen. Typhus¬ 
kolonien sind in dem Gallenagar schon nach 14 Stunden leicht zu er¬ 
kennen. Wir sind unserer Methode (vergl. Vorschriften Münch, med. Woch., 
1907, Nr. 35) treu geblieben, da wir auf die Kolonienzahl, die bei der 
Anreicherung mit Galle der Beobachtung entgeht, wegen Beurteilung der 
Prognose Wert legen. Anreicherungen in flüssiger Galle haben wir häufig 
zur Kontrolle angesetzt. Die Differenzierung etwa gewachsener Kolonien 
erfolgte durch die Serie der Nährböden und mittelst hochwertigen Testsera. 

Der Nachweis von Bazillen im Blute hat diagnostisch von allen 
Methoden den grössten Wert. Bis vor kurzem galt er selbst als absolut 
beweisend für die Natur der Krankheit. In dieser festen Position ist der 
Bazillenfund im Blute neuerdings angegriffen durch eine Arbeit von Busse 1 ), 
der Typhusbazillen im Blute fand, wo die Sektion eine andere Diagnose 
und Todesursache feststellte (meist Miliartuberkulose). Nach unseren Er¬ 
fahrungen können das nur grosse Zufälligkeiten sein. Bei unserem reichen 
Untersuchungsmaterial, das alle fiebernden Fälle, die in das Hospital 
kamen, umfasst, hat sich der positive Typhus-Bazillenfund im Blute 
ohne Ausnahme mit dem klinischen und autoptischen Befunde gedeckt. 
Bei Paratyphus sind wir dessen in Uebereinstimmung mit van Loghem 
weniger sicher. Verhältnisse, wie sie die neuere Forschung bei der 
Schweinepest findet, lassen sich vielleicht auch bei den menschlichen In¬ 
fektionen mit Paratyphus nicht ab weisen, wenn wir auch über genug Fälle 

1) Münch, med. Wochenschr. 1908. S. 1113. 
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verfügen, in denen der Paratyphus als Krankheitsursache über allen 
Zweifel erhaben war. 

3. Die Prüfung des Agglutinationsvermögens. Aus früheren Unter¬ 
suchungen war uns bekannt, dass hier neben dem Typhus auch die 
Paratyphen A und B vorkamen. Es war daher nötig, die Agglutinationen 
gleichzeitig in jedem Falle mit den drei Arten anzusetzen. Dadurch 
wurde die Arbeit allerdings um das dreifache umfangreicher, aber ihr 
Resultat auch wertvoller. 

Der leichteren Durchführbarkeit wegen nahmen wir zu möglichst 
einfachen Methoden unsere Zuflucht, wie sie sich aus der Verwendung 
von abgetöteten Bazillenemulsionen (früher schon von Vidal, später vor 
allem von Neisser empfohlen, der dasVerfahren durch Prüscher veröffent¬ 
lichen liess) ergeben. Man schwemmt die Bazillen in 1 proz. Formalin auf 
und erhält so ein Reagens, das jederzeit leicht und in beliebiger Menge her¬ 
zustellen ist, es ist billig — das hat es vor dem Fickerschen Diagnostikum 
voraus —, es hält sich wie jenes lange unverändert und cs können die 
im Lande gezüchteten Stämme verwendet werden. 

Das letztere war vor allem wichtig, a priori war es ja nicht be¬ 
wiesen, dass der Rezeptorenapparat der hiesigen Stämme bei gleichem 
kulturellen Verhalten mit dem der europäischen Stämme übereinstimmte. 
Wie sehr wir damit Recht hatten, zeigen die Untersuchungsergebnisse von 
Van Loghem 1 ) bei einem Stamm von Paratyphus B, den Schüffner aus 
dem Blute einer Fieberkranken züchtete. Dieser hier vorkommende 
Stamm, — er wurde dann auch von Van Loghem aus dem Blut und 
dem Stuhl von anderen Patienten, sowie in einem Falle von Schweine¬ 
pest gezüchtet — ist durch die Serie der verschiedenen Zuckernährböden 
nicht von dem europäischen Paratyphus B zu unterscheiden, die experimen¬ 
tellen hochwertigen Seren dagegen ergeben, wechselseitig verwendet, 
deutlich verschiedene Resultate. 

Zu den Vorteilen der Bazillenemulsionen kommt noch ihre oft her¬ 
vorgehobene Ungefährlichkeit, sowie die Zeitersparnis. In gewissen Zeit¬ 
abschnitten wurde das Reagens mit lebenden Kulturen verglichen; diese 
Kontrolle übernahm im letzten Halbjahr Dr. Van Loghem, der stell¬ 
vertretende Direktor des Pathologischen Instituts in Medan. 

Um die Verdünnung des Serums schnell, aber möglichst genau zu 
bekommen, und dabei nur wenig Blut zu verbrauchen, entnehmen wir 
dem Ohrläppchen einen Tropfen Blut (1/20 ccm) mittels einer kurzen, 
ziemlich weiten Glaskapillare, ähnlich der beim Fleisch Ischen Hämoglobi¬ 
nometer gebrauchten. Das war weniger kostspielig, als mit den Melan¬ 
geuren des Blutzählapparates zu arbeiten, und da wir uns die Kapillaren 
leicht selbst schneiden und auf den genauen Inhalt abschleifen konnten, 


1) Van Loghem, Paratyphus B in L>eli. N. Geneesk. Tijdschrift voor Ned. 
lud. 1908. Deel 6. 
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so hatten wir für das tägliche, im grossen Masstabe benötigte Agglutinieren 
immer ein reichliches Instrumentarium bereit, was der Schnelligkeit zu 
gute kam. 

Nach der Füllung wird die Kapillare unmittelbar in ein bereit¬ 
gehaltenes Zentrifugenglas getaucht, in dem sich 1 ccm 1 proz. Formalin¬ 
bouillon befindet; durch Schütteln löst sich die Blutmenge rasch in der 
Flüssigkeit. Der Zusatz von Va bis 1 pCt. Formalin tötet die etwa 
vorhandenen Bazillen rasch ab und verhindert ausserdem die Gerinnung 
(Loele, Deutsche med.Wochenschr. 1906). Das klare Zen trifugat ist darum 
leicht mit der Pipette abzusaugen. Der Rest bleibt bis zum nächsten Tage 
gut konserviert, sodäss man ihn noch für eine etwa nötige Austitrierung 
verwerten kann. 

Wir benutzen demnach zur Agglutination nicht das Serum, sondern 
das Plasma des Blutes. Da es möglich war, dass wir hierdurch andere 
Werte erhielten, haben wir uns erst durch Kontrollen mit Serum (Blut¬ 
verdünnung ohne Formalin) von der Uebercinstimmung der erhaltenen 
Werte vergewissert. 

Etwas schwieriger war die Frage zu beantworten, welche Konzentra¬ 
tion des Plasmas erhalten wir, wenn wir das Blut auf 1:20 verdünnen? 
Oder mit anderen Worten, wie gross ist der Anteil der festen Körper 
im Blut, die von der Verdünnung nicht getroffen werden, und die darum 
von dem entnommenen Quantum abgezogen werden müssen. Die Werte, 
die man zur Berechnung des Volumens der körperlichen Bestandteile mit 
dem Hämatokrit erhält, je nach der Methode 40—53 pCt., konnten hier 
nicht eingesetzt werden, da bei ihnen nicht die Mengen Plasma berück¬ 
sichtigt werden, die zwischen den Körperchen, in den kapillären Spalten 
bleiben. Diese sicher nicht unbedeutenden Reste nimmt die Bouillon auf 
die Körperchen werden förmlich gewaschen und wahrscheinlich auch durch 
Exosmose noch des Plasmas beraubt, mit dem sie durchtränkt sind. 

Da sich das Mengenverhältnis mathematisch nicht festlegen liess, 
nahmen wir unsere Zuflucht zu Versuchen. Vergleichende Agglutinationen 
lehrten, dass wir mit unserem Verfahren statt der Verdünnung 1 : 20 
eine solche von höchstens 1 : 30 erhielten. Diesen Wert (statt wie früher 
1 :25) haben wir daher als Basis für die Berechnung der Agglutination 
angenommen. 

Fügt man dem Serum kein Formalin zu, so muss man von einer 
Fehlerquelle unterrichtet sein. Trotz der 20 fachen Verdünnung kommt 
nach dem Zentrifugieren gewöhnlich ziemlich rasch zur Gerinnung. Nur 
bisweilen verzögert sie sich und tritt erst ein, nachdem die Mischungen 
des Plasmas mit den Bazillenemulsioncn schon angesetzt worden sind. 
Bei der Koagulation nun wird ein grosser Teil der Bazillen eingefangen 
und niedergerissen, und so an der typischen Ausflockung gehindert. Da 
solche Proben in der Aufsicht homogen aussehen, ergibt sich hieraus eine 
Quelle fehlerhafter Notierung in den Verdünnungen von 1 : 100 und da- 


Digitized by 


Gch igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber eine typhusartige Erkrankung. 


139 


runter. In den stärkeren Verdünnungen dagegen kommt eine Gerinnung 
nicht mehr zustande, und nun erscheint bei hochwertigen Seren das Phänomen 
in seiner vollen Ausbildung. Man kann den Vorgang als eine Hemmung 
bezeichnen, allerdings eine solche, bei der die Erklärung sehr einfach ist. 

Als bequem erwiesen sich für uns zum Ansetzen der Proben Ob¬ 
jektträger aus Spiegelglas mit drei tief eingeschliffenen oder eingepressten 
Facetten. Sie ersetzten uns das ßlockschälchen und vereinigten auf 
einem Glase die drei Typhusarten oder drei aufeinanderfolgende Ver¬ 
dünnungen einer Art. Die Kontrolle geschah bei Lupenvergrösserung und 
wenn nötig, unter dem Mikroskop, wobei sich die handliche Form der 
Objektträger gegenüber dem Blockschälchen recht bewährt. 

Da sich die Reaktion in den Formalinkulturen viel langsamer voll¬ 
zieht, lassen wir die Proben über Nacht bei Zimmertemperatur (ca.- 25° 
Celsius) stehen, ehe das Resultat abgelesen wird. 

Zur orientierenden Agglutination dient die Verdünnung 1 : 50, die 
für die drei Arten auf einem Objektträger enthalten ist. Bei positivem 
Ausfall dieser Verdünnung, wird die Austitrierung angcschlossen in immer 
doppelten Verdünnungen (100, 200 usw.). 

Beweisend für eine Typhusart wurde im allgemeinen eine Aggluti¬ 
nation angesehen, die bei einer Verdünnung des Plasmas von 1 : 60 noch 
kräftig eintrat. Dabei sind wir uns aber der Schwierigkeit wohl bewusst, 
die es hat, aus der Agglutination die Diagnose zu bestimmen. Für die 
Praxis in Europa hat die Typhus-Kommission zu Trier den für Typhus 
beweisenden Wert auf 1 : 100 gesetzt. Für unsere Zwecke dagegen, die 
der Abtrennung einer zweiten Krankheit galten, war es nötig, mit der 
Grenze tiefer zu gehen, um möglichst alles, was noch auf Typhus ver¬ 
dächtig war, auszuschalten. 

In dem Bestreben, wählerisch vorzugehen, wurde uns allerdings ein 
Ziel gesteckt durch das häufige Aggutinieren in den schwächeren Ver¬ 
dünnungen bei gesunden Leuten. Der Typhus ist hier zu Lande eben 
so enorm verbreitet, dass man stets auf remanente Agglutinationskräfte 
gefasst sein muss. Fälle mit Werten von 1 : 60 und mehr haben wir 
ohne Zaudern dem Typhus zugerechnet, mochte das dann auch ein 
Kehler sein, der Genauigkeit des negativen Resultates, auf das zu be¬ 
weisen es uns am meisten ankam, wurde damit am wenigsten geschadet. 
Würden wir aber noch tiefer gegangen sein, so wäre der Fehler, der aus 
Agglutinationen entstand, die mit der Erkrankung in Kasu nichts zu tun 
hatten, zu gross geworden. 

Den vollen Nachdruck erhalten unsere Agglutinationsbestimmungen 
durch ihre grosse Zahl. Ein Blick auf die graphische Darstellung, auf 
die Statistik des Juli mit seinen hohen Titerzahlen gegenüber dem Dezember 
muss rascher überzeugen, als lange Erörterungen über den Grenzwert. 

Den Endtitcr bestimmten wir von jeder Blutprobe, und fast regel¬ 
mässig auch den Maximaltiter im Laufe der Erkrankung. Da es galt, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Digitized by 


140 W. SCHUEFFNER und M. WACHSMUTH, 

eine vorübergehende Agglutininbildung, oder eine verzögerte nicht zu 
übersehen, wurde die Agglutination früher jeden zweiten Tag bestimmt. 
Später beschränkten wir uns auf längere Pausen, aber doch kommen 
auch jetzt noch auf jeden einzelnen Fall 3—9 Untersuchungen. Seit Juli 
1907 wurden in der Weise 700 Fälle behandelt, und damit ein reiches 
Material gesammelt, auf Grund dessen wir wohl imstande sind, über 
Typhus und angrenzende Krankheiten einen Ueberblick zu geben. 

Nur in den wichtigsten Fällen, die sonst negative Untersuchungs¬ 
resultate gaben, haben wir Züchtungen aus der Milz durch Milz¬ 
punktion *), aus Lymphdrüsen und der Spinalflüssigkeit, aus Stuhl und 
Urin angeschlossen. 

In echten Typhusfällen hatten wir in der Regel keine Schwierig¬ 
keiten, mittels Endoagar oder früher Drigalskiagar den Bazillus zu iso¬ 
lieren. Wir konnten auch bestätigen, dass in einer grossen Zahl der 
Typhen die Ausscheidung der Bazillen durch den Urin stattfindet. Man 
erhält gar nicht selten Platten, auf denen der Typhusbazillus in Rein¬ 
kultur aufgegangen ist. 

Blieb daher in Fällen mit langem Fieberverlauf, auf die es uns bei 
dieser Untersuchung allein ankam, die Züchtung auf Typhus- und Para¬ 
typhusbazillen negativ, so durften wir darin noch einen Beweis mehr 
(iir die selbstständige Natur der Erkrankung sehen. 

Andere Methoden haben wir nicht herangezogen. Davon käme für 
spätere Untersuchungen hauptsächlich die Pfeiffersche Imunitätsreaktion 
in Frage; das Phänomen der Komplementablenkung von Neisser und 
Wechsberg, das für die Syphilis brauchbare Resultate liefert, hat für 
die Typhusdiagnostik nach den Untersuchungen von Rolly keinen Wert. 
Ebensowenig schien uns die Präzipitinreaktion zu versprechen, wir hätten 
damit nur unser diagnostisches Rüstzeug komplizierter gemacht, ohne für 
die Mühe einen entsprechenden Gewinn zu erhalten. 

Der Beschreibung des Krankheitsbildes legen wir, um möglichst 
sicher zu gehen, nur die Fälle zugrunde, die von September bis Dezember 

1) Die Berechtigung zu einer Milzpunktion ist von ihrer Ungefährlicbkeit ab¬ 
hängig zu machen. Schlimme Erfahrungen damit haben sie aus dem Schatz erlaubter 
diagnostischer Methoden fast ganz verdrängt. Unter Einhaltung einer besonderen 
Technik darf man sie aber doch bei geeigneten Fällen ohne Sorge anwenden. Und 
zwar sind geeignet allein Fälle, bei denen die Milz wenigstens fingerbreit unter dem 
Kostalbogen hervortritt — kleinere Milztumoren zu punktieren unterlasse man lieber. 
Technisch von Bedeutung ist, dass man die Nadel nicht, wie es gewöhnlich geschieht, 
senkrecht zur Leibesoberfläche einsticht, sondern von unten schräg, in der Rich¬ 
tung wie sich die Milz bei der Atmung verschiebt als wollte man das exspiratorisch 
nach unten und vorn gehende Organ mit der Nadel aufspiessen. Man erleichtert sich 
die Punktion, wenn man selbst oder ein Gehilfe die Bauchwand vor dem palpablen 
Rande der Milz niederdrückt, ln die dadurch entstehende Leiste kann man dann mit 
Sicherheit einstechen. Auf diese Weise vermeidet man die Einrisse in der Milzkapsel, 
die bei senkrechtem Einstich und zufälligen forcierten Respirationsbewegungen be¬ 
sonders bei akuten Milztumoren stets zu fürchten sind. 
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beobachtet wurden. Im Januar erscheint die Typhusgruppe schon wieder 
und trübt das Bild der Epidemie, das sich im Dezember so vollkommen 
geklärt hatte. 

Wir stützen uns demnach im ganzen auf 34 Krankheitsfälle; davon 
nahmen 3 einen tödlichen Verlauf, 11 einen schweren, 13 einen mittel¬ 
schweren oder abortiven und 7 einen leichten Verlauf. Diese Ab¬ 
stufungen kennzeichnen den Pseudotyphus als echte Infektionskrankheit, 
individuelle Empfänglichkeit und die variierende Giftigkeit des Erregers 
sind für die Art des Verlaufs bestimmend. 

Das Wichtigste enthalten die Kurven. 

Die 4 Verlaufsarten seien hier kurz skizziert: 

I. Tödliche Fälle. 

Von Anfang an schweres Krankheitsbild, mit hohem kontinuierlichen 
Fieber, steigender Pulskurve, schwindendem Bewusstsein, bis zu einem 
soporösen Zustand in den letzten 2—4 Tagen, in dem unter Suffokations- 
erscheinungen, bei gesunkener Temperatur der Tod erfolgt. Man erhält 
hier den Eindruck einer schweren Vergiftung, die besonders das Nerven¬ 
system angreift. Unter solchen Symptomen gingen zwei der' Fälle zu¬ 
grunde. Es ist immer ein rascher Verlauf, der sich selten bis über den 
Anfang der zweiten Woche hinzieht, das lehren uns auch frühere Beob¬ 
achtungen. Der dritte Fall erlag einer Komplikation, einer Sepsis, die 
sich an einen Dekubitus anschloss. 

II. Schwere Fälle. 

Verlauf durchaus den tödlichen gleichend, doch erholen sich die 
Kranken aus dem Koma, das nach Absinken des Fiebers noch 3—7 Tage 
andauern kann. 

III. Mittelschwere oder abortive Fälle. 

Nach heftigem Einsetzen der akuten Erkrankung tritt in der zweiten 
Woche ein lytisches Sinken ein, ohne dass es zu der schweren, nervösen 
Depression käme. Oder die Erkrankung zeigt von vornherein einen 
remittierenden Typus. 


IV. Leichte Fälle. 

Das Fieber beginnt unmittelbar remittierend, und fällt ohne beson¬ 
dere Symptome binnen 4—7 Tagen zur Norm herab. Bei dieser Gruppe 
geht auch der Rest des Charakteristischen, das den vorhergehenden viel¬ 
leicht noch anhaftet, verloren. Wir ordnen sie aber doch unter den 
Pseudotyphus ein, da ihr zeitliches Zusammenfallen mit den ersten drei 
Gruppen, die Zusammengehörigkeit wahrscheinlich — unter dieser Re¬ 
serve allein — macht. 
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Besonderheiten des Verlaufs. 

Inkubation. Unter den Fällen ist ein besonders ausgesprochener 
(Nr. 3), der in das Hospital eines Beingeschwürcs wegen kam, und bei 
dem die Krankheit erst nach 14 tägigem Aufenthalt im Hospital ausbrach. 
Darnach zu rechnen müsste sich die Inkubation auf mindestens 15 Tage 

- - wahrscheinlich aber noch einige Tage länger belaufen. Auch andere 
Beobachtungen ausserhalb dieser Epidemien deuten auf die lange 
Inkubation. Der Beginn der Krankheit ist ein ziemlich plötzlicher, 
oft mit Frieren aber ohne ausgesprochenen Schüttelfrost. Die Leute er¬ 
scheinen gewöhnlich nach kurzem Kranksein im Spital. Ihre einzigen 
Klagen sind die über Fieber (sakit panas, im Gegensatz zu sakit demom 

— Fieber mit Schüttelfrösten) und über Kopfschmerz, der sehr heftig 
sein kann. Die Kranken liegen dann auch oft fortwährend stöhnend auf 
der Schlaftafel. In andern Fällen fehlt jede Acusserung des Schmerzes, 
hier scheint auch das allgemeine Krankheitsgefühl nur gering zu sein. 
Bisweilen geben die Leute spontan Schmerz in den Drüsen des Halses 
und der Leiste an. 

Der Puls ist auf der Höhe des Fiebers beschleunigt, weich und 
häutig dikrot. In schweren Fällen (s. Nr. 1, 2, 4, 11) steigt die Fre¬ 
quenz unaufhaltsam und so regelmässig, dass man schon einige Tage zu¬ 
vor die Kreuzung von Puls- und Temperaturkurve vorausschen kann. Sie 
hat aber nicht die absolut schlechte Bedeutung wie bei der tuberkulösen 
Meningitis, der Patient kann sie überstehen (s. Nr. 11). Während der 
Entfieberung und in der Rekonvaleszenz nimmt man oft Pulsunregel¬ 
mässigkeiten wahr, die gewöhnlich binnen wenigen Tagen verschwinden. 
Wo sie länger bestanden, ca. 14 Tage, ergab die Untersuchung des 
Herzens bisher keine deutlich nachweisbare Dilatation. Im Gegensatz 
hierzu begegnen uns häufiger typhöse Myokarditiden, mit Vergrösserung 
des Herzens, die erst nach Monaten verschwinden. Hier ist es die sub¬ 
stantielle Beteiligung des Herzmuskels, während es sich bei den Puls¬ 
irregularitäten im Anschluss an den Pseudotyphus um Giftwirkung auf 
den Nervenapparat des Herzens zu handeln scheint. 

Lungen. In den tödlichen Fällen beteiligen sich die Lungen 
während der letzten Tage mit absteigender Bronchitis und finalen 
Bronchopneumonien, in den übrigen Fällen bleiben sic der Mehrzahl 
nach frei. 

Ueber die Beteiligung der Milz ist in einem Lande, wo mehr als 
ein Drittel aller Kranken einen chronischen oder subchronisehen JUilz- 
tutuor tragen, nur mit Vorsicht etwas auszusagen. Es scheint, als ob 
unter der Infektion ein Anschwellen des Organs die Regel ist. Die 
Schwankung im Volumen ist aber keinesfalls eine bedeutende. 

Darm. Sehr regelmässig beobachtet man Obstipation, die Kranken 
haben zur Nachhilfe Rizinusöl oder Klysmen nötig. Für die Diagnose 
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von Bedeutung ist, dass gerade in den schweren Fällen die Stuhlverhal¬ 
tung dauernd beobachtet wird, während bei echten Typhen die Häufig¬ 
keit der Diarrhoe mit der Schwere der Infektion zuniramt. Pcrforati- 
tionen, profuse Darmblutungen kommen nicht vor. In dem einen töd¬ 
lichen Falle fanden wir dem letzten Stuhlgang, sub finem entleert, etwas 
Blut beigemengt, für dessen Ursprung die Sektion geringfügige parenchy¬ 
matöse Blutungen ergab. Es fehlen ferner der Meteorismus, das Gurren 
und Schmerzen in der Ueozökalgcgcnd. Bisweilen gaben die Kranken 
wohl Schmerz an bei Druck auf den Leib, aber ohne bestimmte Lokali¬ 
sation, wohl durch die Obstipation hervorgerufen. 

Die Nieren reagieren auch in den leichteren Fällen mit einer Al¬ 
buminurie, die sich in den Grenzen der febrilen hält. Die Diazoreaktion, 
welche ebenfalls regelmässig geprüft wurde, war nur in wenigen Fällen, 
und dann nur schwach positiv. 

Die Lymphdrüscn sind häufig geschwollen und bisweilen auch recht 
schmerzhaft, besonders im Nacken und in der Leiste. Die Schwellung 
nur einer Gruppe, das Entstehen eines Bubo, war eine grosse Aus¬ 
nahme. Wir bemerken das ausdrücklich, denn bei dem japanischen 
Ueberschwemmungsfieber (Kedani oder Tsutsugamushi-Krankheit) das, wie 
wir später sehen werden, mit der hier vorliegenden Krankheit viel Aehn- 
lichkeit hat, ist gerade der primäre Bubo ein selten fehlendes Symptom. 
Von einer derartigen Regelmässigkeit war bei unseren Fällen, die daraufhin 
besonders genau angesehen wurden, auch nicht im entferntesten die Rede. 

Das Blut fanden wir bei mikroskopischer wie kultureller Unter¬ 
suchung frei von Parasiten. Mikroskopisch fahndeten wir auf Malaria¬ 
parasiten, Spirochäten, Lcishman-Donovansche Körperchen, als bekannte 
Parasiten, ausserdem aber wurde das Blut auch nach fremden Bestand¬ 
teilen abgesucht, jedoch ohne Erfolg. Durch Züchtungen in der oben an¬ 
gegebenen Weise erwiesen wir die Abwesenheit von Tyhus-Bazillcn oder ver¬ 
wandten Mikroorganismen. 

Die Zahl der Leukozyten war bei den meisten Fällen erhöht, betrug 
also mehr als 8000. Wir müssen allerdings auch hier hinzufügen, dass 
sich die Werte nicht ohne weiteres mit den europäischen vergleichen 
lassen. Malaria, die Ankylostomiasis, vielleicht noch andere chronische 
Intoxikationen verschieben das durchschnittliche Blutbild in den Tropen 
nicht unwesentlich. Wir begegnen darum auch beim echten Typhus 
durchaus nicht mit der Regelmässigkeit wie in Europa der Leukopenie, 
die mit der relativen Vermehrung der polymorphkernigen Zellen gepaart 
geht. Sie erscheint noch nicht einmal in einem Viertel der durch Agglu¬ 
tination oder Blutzüchtung gesicherten Fälle. Selbst eine Vermehrung 
der Leukozyten spricht hier also keineswegs gegen Typhus. In der 
letzten Zeit haben wir auch begonnen regelmässig die Arten der Leuko¬ 
zyten zu zählen. Darnach ergibt sich, das ähnlich wie bei Denguefieber 
auch bei Pseudotyphus die Zahl der Lymphozyten die der Polymorph- 
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kernigen übersteigt. Das Blutbild hat demnach ungefähr folgende Ge¬ 
staltung. Bei einer Leukozytenzahl von 10 000: 

Polymorphkernige Lymphozyten Grosse Mononukleäre 
3200 5800 1000 

Dabei wurden zwei Quadrat millimeter (oder 800 kleine Quadrate 
der Zeiss-Thomasschen Zählkammer gezählt). Das schien uns für 
unsere Untersuchung genügend, eine noch genauere Zählung, wie sic 
Türk und andere mit Recht verlangen, war für uns auf die Dauer nicht 
durchzuführen. Approximativ sind die Zahlen aber ohne Bedenken zu 
verwerten. 

Gehör. Zweimal beobachteten wir beiderseitige Otitis media im 
Anschluss an die Erkrankung. Vorübergehende Schwerhörigkeiten oder 
Taubheiten ohne definierbare Ursache wurden häufiger notiert. Als cha¬ 
rakteristisch für die Erkrankung können wir sie aber nicht ansehen, 
denn derartige Gehörsstörungen — wohl zentraler Art — treten bei vielen 
Infektionskrankheiten auf, besonders auch beim Typhus, wie wir uns 
neuerdings noch überzeugten. 

Haut. Etwa in einem Drittel der Fälle sahen wir auf der Haut 
ein Exanthem. Am häufigsten sind es linsen- bis pfenniggrosse, 
schwach erhabene Flecke die man auf der dunklen Haut bei scharfer 
seitlicher Beleuchtung am besten erkennen kann. Sie stehen mässig 
dicht, konfluieren selten, und verschwinden erst nach ca. 5—8 Tagen. 
Am besten sind sie ausgebildet in den Weichen und nach den Achsel¬ 
höhlen zu, aber auch auf der Brust und dem Bauch; während sie nach 
den Extremitäten zu matter werden oder ganz verschwinden. Auch das 
Gesicht ist, wenn auch nur im mässigen Grade, von dem Ausschlage be¬ 
fallen. Nach Abklingen der Krankheit bleiben noch längere Zeit Pig- 
mentationen an Stelle des Exanthems, in seltenen Fällen, wo der Aus¬ 
schlag leicht hämorrhagisch wurde, folgt eine Abstossung der obersten 
Epidermislagen in Lamcllcu. In anderen Fällen erinnerte der Ausschlag 
an ganz blasse Masern und war von grösserer Flüchtigkeit. Gerade der¬ 
artige Formen machen aber die grössten Schwierigkeiten, da bei Para¬ 
typhus B diese feine Form des fleckigen Ausschlages — Hyperämie um 
die Hautfollikel, die schwach erhaben sind — nach unseren Beobach¬ 
tungen mit grösserer Konstanz vorzukommen scheint. Des weiteren ist 
Vorsicht der Verwertung solcher Ausschläge gegenüber geraten, da ähnliche 
Bilder auch als Arzneiexantheme bekannt sind, und Chinin oder Anti- 
pyrin wurde den meisten Patienten schon vor ihrer Aufnahme aus der 
Feldapotheke gereicht. Hier können nur grosse Zahlen bei einwandfreien 
Epidemien Licht bringen. 

Rekonvaleszenz. Eine Eigentümlichkeit vieler schweren Fälle ist 
es, dass während der Entfieberung und später noch bei schon normaler 
Temperatur das Allgemeinbefinden schlecht bleibt. Der Patient liegt 
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somnolent auf seiner Schlaftafel, lässt unter sich, gibt verworrene Ant¬ 
worten, klagt nicht und verfällt, in Ruhe gelassen, rasch wieder in seinen 
traumhaften, apathischen Zustand. In dieser Zeit, die bis 8 Tage lang 
andauern kann, hat die Pflege alle Mühe, den Dekubitus zu verhüten. 
Einen unserer Patienten verloren wir noch nachträglich an Sepsis, die 
sich an einen Dekubitus anschloss. Wenn dieser depressive Nervcnzu- 
stand vorüber ist, so geht die Rekonvaleszenz rascher von statten, aber 
immer noch nicht so schnell, als es für die Mehrzahl echter Typhcn die 
Regel ist. Bei der Häufung dieser Verlaufseigentümlichkeit haben wir 
darin ein Unterscheidungsmittel gesehen. Bei dem Typhus geht die Ent¬ 
fieberung, wenn nicht besondere Komplikationen vorliegen, mit einem 
förmlichen Wiederaufleben zusammen. 

Pathologische Anatomie. In den drei Todesfällen, die sich im 
Laufe der hier zugrunde gelegten Epidemie ereigneten, konnte die Sektion 
angeschlossen werden. Nur zwei davon lassen sich für den anatomischen 
Befund verwerten, der dritte fällt dem Dekubitus zur Last. Wie in 
früheren Fällen, die uns zuerst aufmerksam machten, fanden wir auch 
hier nur lnfektionsorganc. In keiner der drei grossen Körperhöhlen war 
ein lokalisierter Prozess nachzuweisen, insbesondere waren die seröse 
Häute — von einem leichten Oedem der Gehirnhäute abgesehen — nor¬ 
mal. Die Peyerschen Plaques zeigten in dem einen Falle einen ganz 
geringen Grad der Schwellung, nicht mehr als man es bei anderen Infektions¬ 
krankheiten auch finden kann. In der Milz keine Pigmentschollen, am 
lymphatischen Apparat ausser der Schwellung keine nennenswerten Ab¬ 
weichungen. 

Der negative Sektionsbefund schliesst die Diagnose Typhus noch nicht 
aus. Seit den Untersuchungen von Chiari und Kraus ist es bekannt, dass 
bei dem septikämischcn Typhus alle sonst für den Typhus charakteristischen 
Veränderungen in der Leiche fehlen können, ln solchen Fällen gibt aber 
die Züchtung aus den Organen und die Isolierung des Typhusbazillus 
bzw. Paratyphusbazillus, der sich unseres Wissens dem Typhusbazillus in 
dieser Beziehung gleich verhält, den Ausschlag. Aber unsere Züchtungen 
aus Galle, dem wichtigsten Ablagerungsplatz der Bazillen, aus Leber, 
Milz und Lymphdrüsen bestätigten nur das negative Resultat, das sich 
uns während des Lebens bei der Züchtung aus dem Blute ergab. Das 
ist fiir die Abtrennung des Pseudotyphus entscheidend. Diese zwei töd¬ 
lich abgelaufenen Fälle würden als Typhen angesehen unter die von 
Curschmann als foudroyant bezeichnte Form gehören. Sie enden als 
reine Toxin- oder Endotoxinvergiftungen schon am Ende der ersten, 
höchstens Anfang der zweiten Woche, zu einer Zeit, wo die Bakteriämie 
noch einen bedeutenden Grad hat. Mittels der Blutkultur lässt sich da¬ 
her bei solch schweren Infektionen ausnahmslos der Typhusbazillus ge¬ 
winnen. Es stehen unserer Erfahrung eine ganze Reihe von Fällen, die 
das bestätigen, zur Seite, wo der Tod entweder noch unter Zunahme der 

Z«*itschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 1 u. 2. 10 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



146 


W. SCHUEFFNER u. M. WACHSMUTH, 


Bakteriämie eintrat, oder wo die Uebcrschwemmung mit Bazillen, die 
dann immer sehr bedeutend ist, den Höhepunkt gerade überschritten 
hatte, wo ferner die Sektion das schulgerechte Bild der markigen 
Schwellung oder Verschorfung der Darmfollikcl aufdeckte, und wo aus 
allen Organen ebenso leicht die Bazillen zu erhalten waren, wie vorher 
aus dem Blut. Mit dieser Art von Typhus müssen wir unsere beiden 
tödlich verlaufenen klinisch zum engeren Vergleich stellen, cs steigt dann 
der Wert des negativen Befundes. 

Zum Vergleich stellen wir den Kurven der 3 tödlich abgclaufenen 
Pseudotyphusfälle die Kurve eines ebenfalls tödlich abgelaufenen, echten 
Typhus gegenüber. Sie unterscheidet sich, soweit Temperatur, Puls und 
Atmung in Betracht kommt, kaum von den Pseudotyphuskurven, beson¬ 
ders von der als 1 bezeichneten, bringt aber positive hohe Agglutination 
und positiven Blutbefund, im Gegensatz zu den Pseudotyphuskurven, auf 
denen diese als dauernd negativ verzeichnet sind. 

Wir kommen nun zur Abgrenzung des Pscudotyphus von anderen 
Krankheiten, nachdem das vorstehende nur dem Ausschluss des Typhus 
und Paratyphus galt. Dieser Nachweis musste deshalb so ausführlich sein, 
weil bisher das neue Krankheitsbild im Typhus aufging. 

Die Fälle mit ausgesprochenem Exanthem haben grosse Aehnlich- 
keit mit dem Fleckfieber. Unterscheidend ist die Ansteckungsfähigkeit. 
Die Infektion des Fleckfiebers haftet an der Wohnung, aber da ist sic 
auch so kontagiös, dass ihr kaum ein Insasse entgeht. Bei unserer Epi¬ 
demie war der Jnfektionsmodus ein anderer; wie wir noch sehen werden, 
gingen die Erkrankungen nicht von einzelnen Häusern oder Häusergruppen 
aus, und wurden auch nicht als Hausepidemien fortgepflanzt. Dieses 
für Fleckfieber entscheidende Merkmal, das sich an die Lebensweise der 
Wanzen — der vermutlichen Ucbcrträger — knüpft, fehlt auch sonst 
in Deli, wir nehmen daher mit andern Aerzten an, dass das Fleckfieber, 
wenigstens in der Form, wie es in Europa bekannt ist, hier nicht vorkommt. 

Als zweites das japanische Ueberschwemmungsfieber. Die 
Krankheit wurde bisher allein von Japan aus beschrieben, wo sic all¬ 
jährlich in den davon betroffenen Provinzen zahlreiche Opfer fordert. 
Das Bild der Krankheit im einzelnen Fall hat auch wieder viel Aehnlichkeit 
mit einem Typhus oder dem Fleckficbcr, in Epidemien aber lässt sie 
sich leicht von beiden trennen. Und zwar vom Typhus durch den nega¬ 
tiven Befund bei bakteriologischer Untersuchung und bei der Sektion, 
vom Fleckfieber durch die Art der Ansteckung. Die Krankheit befällt 
ausschliesslich die Leute, die in dem Ueberschwemmungsgcbiet arbeiten, 
sie tritt nicht als Wohnungsepidemie auf. Hierin gleicht sie so sehr 
unserer Krankheit, wie wir noch sehen werden, dass wir etwas genauer 
auf sie eingehen müssen. 

Der grössere Teil der japanischen Autoren bringt die Erwerbung 
der Kedani- oder Tsutsugamushi-Krankheit in Verbindung mit dem Biss 
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einer Milbe, die Tanaka 1 ) genauer beschrieben hat. Das Insekt wird 
als cino Milbenlarvc angesehen, deren erwachsener Zustand noch nicht 
bekannt ist. Die Bisstelle des Tieres verwandelt sich in einen 2—4 mm 
grossen Schorf, nach dessen Abstossung ein 3—7 mm breites und 
3—4 mm tiefes locheisenartiges Geschwür zurückbleibt [Ogata 2 )]. 
Gleichzeitig beginnen die regionären Lymphdrüsen der Achsel oder der 
Leiste zu schwellen und sich in einen schmerzhaften Bubo umzuwandeln. 
Nach diesen Prodromen entwickelt sich die Krankheit mit einem 
typhusartigen Fieber, einer allgemeinen Adenitis und einem Exanthem. 

Dieser einleitende Symptomenkomplex wird von allen Autoren, auch 
wenn sie die Milbe nicht als Ueberbringer ansehen, wie Bälz, als patho- 
gnostisch für die Krankheit gehalten, bei genauer Beobachtung ist die Er¬ 
krankung daher leicht daran zu erkennen. Der Erreger der Krankheit 
muss vorläufig noch als unbekannt gelten, wiewohl es nicht an Arbeiten 
gefehlt hat, die sich mit positiven Befunden beschäftigten. So erklärte 
Tanaka in einer früheren Arbeit die Kedanikrankheit als eine Proteus¬ 
infektion, später hat er die Erklärung selbst wieder zurückgezogen und 
mehr eine echte Vergiftung angenommen; Kitasato meinte, ein Proto¬ 
zoon als Ursache ansehen zu dürfen, wieder andere behaupten, es han¬ 
dele sich um eine Koliinfektion. Neuerdings beschreibt Ogata protozoen¬ 
artige Gebilde bei der Krankheit, die er Kedani- oder Tsutsugamushi- 
Sporozoa nennt. Auch diese Angaben scheinen uns noch der Nachprüfung 
zu bedürfen. 

Bei unseren Krankheitsfällen, vor allen bei denen unserer letzten 
Epidemie, die wir der Beschreibung zu Grunde legen müssen, fehlte in 
der Regel die Einleitung, soweit sic sich auf den Bubo und ein primäres 
Geschwür bezieht. Wir haben darauf besonders gefahndet, da wir mit 
der Möglichkeit, cs liege hier die Kedanikrankheit vor, schon seit Jahren 
rechnen. Ausserhalb der Epidemie begegnen uns auch nicht so selten 
Fälle, bei denen sich der Verlauf auch bezüglich der Einleitung 
völlig deckt mit der aus Japan beschriebenen Krankheit. Wir 
werden darüber an anderem Orte berichten, und wiederholen hier nur, 
dass, nach den bisherigen Beobachtungen wenigstens, der Pscudotyphus 
von der Kedanikrankheit getrennt werden muss, und zwar aus zwei 
Gründen: 

1. Bei der japanischen Krankheit ist der W r cg, den die Infektion nimmt, 
in jedem Falle klar ersichtlich, bei der andern nicht. 

2. Die japanische Krankheit ist wegen ihres mörderischen Charakters 
— es sterben 30 — 70 pCt. der Befallenen — gefürchtet, der Pseudotyphus 
nimmt einen viel milderen Verlauf. 

Mit weniger Sicherheit als die Identität können wir die Verwandt¬ 
schaft der beiden Krankheiten zurückweisen. Wie wir später noch dar- 


1) Bakt. Zentralbl. Bd. 23. 

2 ) Deutsche med. Woehenschr. 1!X)6. No. 45—40. 
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zulegen haben, scheint die Infektion des Pseudotyphus auch am Lande 
zu haften, und ebenso wahrscheinlich ist es, dass sie durch Insekten ver¬ 
mittelt wird. Wenn wir zu systematisieren hätten, würden wir die drei 
zuletzt besprochenen Krankheiten: das Fleckfieber, das Ueberschweramungs- 
fieber und den Pseudotyphus in einer Gruppe unterbringen. Allen dreien 
gemeinsam ist die allerdings noch zum Teil hypothetische Vermittlung 
durch Insekten, der Verlauf, das Fehlen pathologisch-anatomischen dia¬ 
gnostisch verwertbarer Veränderungen, und die Unbekanntheit des Erregers. 

Dies möchten wir ausdrücklich hervorheben. 

Unter den länger dauernden Infektionskrankheiten ist es ferner das 
Maltafieber, das für die Differentialdiagnose als eine weitverbreitete 
Tropenkrankheit in Betracht kommt. Hier wird die Unterscheidung schon 
wesentlich einfacher. Bei noch so grosser Aehnlichkeit des Verlaufs ist 
die Diagnose durch den Nachweis des Mikrococcus melitensis leicht fest¬ 
zustellen. Unsere diesbezüglichen Versuche fielen bisher regelmässig nega¬ 
tiv aus, sodass wir behaupten können, Maltafieber kommt in Deli nicht 
vor. Damit stimmt überein, dass von den Leuten des Landes Ziegen¬ 
milch nicht genossen wird. 

Die Sepsis. Versteht man darunter allein die Streptokokken- oder 
Staphylokokkensepsis, so kommt die Diagnose wenigstens nicht für die 
Todesfälle in Betracht. Man würde bei so rapid zu Tode führender 
Sepsis ohne Schwierigkeit die Keime im Blute und in den Organen 
haben finden können. Ob cs sich aber um eine andere Art von Sepsis 
handelt, lassen wir dahingestellt sein. 

Das Denguefieber ist gleichfalls leicht auszuschliessen; wenn es 
epidemisch auftritt-, ist es in der Mehrzahl der Fälle so scharf charak¬ 
terisiert (vor allem durch die Gelenkschmerzen), dass seine Diagnose 
keine Mühe macht. Ausserdem ist es kontagiös, es würde daher mit 
den Kranken auch in das Hospital verschleppt worden sein. 

Endlich die Malaria. Vor 10 Jahren würde man hier noch lang 
und breit die Möglichkeit einer Malaria-Infektion haben erörtern müssen. 

Was wir heute aber an Malaria-Infektionen kennen, ist, solange wenigstens 
Fieber herrscht, leicht durch die mikroskopische Diagnose zu bestimmen. 
Unsere Krankheit gehört nicht dazu, das lehrten uns viele Tausende von 
Blutpräparaten. 

Wohl wirft die Erkenntnis der hier in Rede stehenden Krankheit 
ein interessantes Licht auf die Diagnostik der früheren Jahrzehnte. Man 
schied damals, besonders hier in Deli, die Malaria in Intermittens und 
Bemittens, und verstand unter dem letzteren Fieber, die, ähnlich dem 
Malariatyphoid, das auch hierher gehört, einen typhusartigen Verlauf nahmen. 
Nachdem Maurer und Schiiffner hier auf das massenhafte Vorkommen 
des echten Typhus im Jahre 1898 aufmerksam machten, schien die ein¬ 
fache Erklärung gefunden zu sein, und die Diagnose Remittens und 
Malariatyphoid verschwand von der Bild fläche. Rückwärts schauend 
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müssen wir heute bekennen, dass die Diagnose Typhus nur für einen, wenn 
auch sicher grossen Bruchteil der Fälle mit Recht einrücktc, in dem andern 
Teil handelte es sich um Pseudotyphus. Das kann nach unseren heutigen 
Kenntnissen keinem Zweifel unterliegen. In dem Pseudotyphus von Doli 
lebt also die frühere Remittens und das Malariatyphoid in anderer Be¬ 
leuchtung und mit mehr Berechtigung wieder auf. Remittens redivivus! 

Es wird uns nun aber auch verständlicher, warum der echte Typhus 
hier zu Lande so lange von den Aerzten verkannt wurde. Zu einer Zeit, 
wo die modernen Hilfsmittel der Diagnose in Europa gerade anfingen, 
Allgemeingut der grösseren Institute zu werden, musste man sich hier 
in einer noch werdenden Kolonie mit dem Notdürftigsten behelfen. 
Allein Sektionen waren möglich, und sic hätten für die Erkennung des 
Typhus genügt. Aber die pathologische Diagnostik versagte gerade hier, 
weil sich unter die echten Typhen immer eine Zahl von Pseudotyphen 
mischten, deren Organe keinen charakteristischen Befund ergaben. Selbst 
dem erfahrensten Praktiker brachte die Probe auf das Exempel so oft 
eine Enttäuschung, dass man begreifen kann, wenn er sich einer anderen 
Erklärung zuwandte. Und Malaria sollte ja nach den damaligen An¬ 
schauungen selbst Dünndarmgeschwüre verursachen können! 

Die spezielle Diagnose, die Ausschaltung von anderen Möglichkeiten 
im einzelnen Falle, wollen wir hier nicht weiter behandeln. Sic deckt 
sich mit der DifTerentialdiagnosc, die beim echten Typhus auch beachtet 
werden muss, solange serologisch noch keine Klarheit gewonnen wurde. 
Ausserdem handelt es sich hier meist um Krankheiten, die durch den 
Verlauf oder leichte Untersuchungen geklärt werden, als Pest, Leber¬ 
abszess, Miliartuberkulose, Tickfever oder Rekurrcns, Kala Azar (hier 
noch nicht beobachtet), epidemische Genickstarre. Alle diese Möglich¬ 
keiten tragen zur Erschwerung der Diagnostik in Indien bei. Das merkt 
jeder Praktiker. Und wie früher in zweifelhaften Fieberfällen die Dia¬ 
gnose Malaria herhalten musste, so ergeht es jetzt dem Typhus. Wir 
selbst haben wenigstens noch bis vor wenigen Monaten alle jene Fieber, 
zu denen ausser dem Pseudotyphus sicher noch andere selbständige In¬ 
fektionen gehören, und die in unseren Protokollen schon seit dem Jahre 
1903 als Serdang-, Sencmbah- oder Drüsenfieber wiederkehren, vor dem 
Publikum unter der Flagge des Typhus segeln lassen. Damit beunruhigte 
man den Laien am wenigsten, und für die Behandlung war der .Name, 
solange wir über die Fieber noch nicht Sicheres wussten, irrelevant. Sic 
richtete sich nach den Vorschriften für den Typhus. Für den Tropenarzt 
aber, der seine Fälle wissenschaftlich verfolgt, muss es von Wert sein, 
zu wissen, dass es neben dem echten Typhus und seinen Varietäten einen 
Pseudotyphus gibt. Am Krankenbett wird ihm diese Kenntnis vorläufig 
noch am wenigsten nützen, aber sie wird ihn an der Sektionstafel aus 
der Verlegenheit retten, in der wir früher mehr als einmal bei solchen 
Fällen gestanden haben! 
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Die Prognose lässt sich vorläufig nur annähernd bestimmen. Je 
nachdem, ob wir die leichten Fälle dazu rechnen durften oder nicht, be¬ 
läuft sich die Mortalität auf 5—10 pCt. Man darf die Prognose als 
gleichwertig mit der beim Abdominalis ansehen, der hier in 7—9 pCt. 
der Fälle tödlich endet. 

Der Zustand in den ersten Tagen ist nicht ausschlaggebend für den 
weiteren Verlauf. Man wird sich daher in den ersten Tagen vorsichtig 
ausdrücken. Ein ernstes Symptom ist immer der steigende Puls, ferner 
der Sopor. Doch können sich die Patienten selbst aus diesem tagelang 
dauernden Zustande, in dem das Leben an einem Faden zu hängen 
scheint, noch erholen. 

Für die Therapie lag keine bestimmte Indikation vor, wir haben 
uns daher bis vor kurzem mit einer exspektativen Behandlung genügen 
lassen. Seit diesem Jahre haben wir begonnen Chinin, dreimal ein Viertel 
Gramm zu geben, so weit bisher zu urteilen, mit einem günstigen Ein¬ 
fluss auf das Fieber. Auch der Allgemeinzustand reagierte bisweilen 
recht rasch darauf. 

Die Diät könnte viel dreister gewählt werden, aber da man der 
Diagnose so schwer sicher wird, tut man doch gut, innerhalb der Grenzen 
zu bleiben, die auch für den Abdominalis erlaubt sind. Man darf sich 
darin aber getrost an den Speisezettel halten, den die neuere Zeit für 
den Abdominalis aufgestellt hat, und der wesentlich mehr enthält als 
der noch vor 20 Jahren gültige. 

Grosse Aufmerksamkeit in der Pflege bedarf der Kranke im Sopor 
während und nach einem schweren Verlauf. In den Tagen müssen die 
Kranken gefüttert werden. Da sie unter sich gehen lassen, ist Reinlich¬ 
keit und Lagerung besonders von Nöten. 

Prophylaxe. Solange wir über die Aetiologie noch im Unklaren 
sind, fehlt auch noch der Hebel, an dem die Prophylaxe ansetzen könnte. 
Einige Anhaltpunkte gibt uns allerdings die letzte Epidemie an die 
Hand. Die Infektionen, die sich im November und Dezember ereigneten, 
betrafen fast ohne Ausnahme Leute, die in einer bestimmten Gegend 
arbeiteten. 

Es waren teils javanische, teils chinesische Tagelöhner, die an dem 
Bau von Feldscheunen oder der Urbarmachung der Felder beschäftigt 
waren. Der Ort der Arbeit war das einzige, was die Leute mitein¬ 
ander gemeinsam hatten, in allem anderen, was zum Leben nötig ist, 
waren sie, als Angehörige zweier Rassen, geschieden. Die chinesischen 
Tagelöhner wohnten auf dem Etablissement zusammen mit den übrigen 
Chinesen, die dort den Tabak in der Sortierscheune zu sortieren hatten, 
die Javanen dagegen in ihren Felderwohnungen, zusammen mit ihren 
Frauen. Letztere nahmen Tags über auch an der Sortierung des Tabaks 
teil. Die gleichen Berührungspunkte hier und dort hatten die Leute 
dann auch bezüglich des Essens und Trinkens. Aber trotz dieses intimen 
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Verkehrs griff die Epidemie weder auf die sortierenden Chinesen noch 
auf die Frauen über. Es folgt darauf mit grosser Sicherheit, dass die 
Krankheit nicht kontagiös ist, sondern dass sie an einer bestimmten 
Gegend haftet. Der Infektionsmodus gleicht demnach durchaus dem des 
japanischen Flussfiebers, oder um andere Beispiele zu nennen, der Malaria, 
die durch regionär auftretende Anophclen, dem Tickficber, das durch an 
bestimmte Plätze gebundene Zecken verbreitet wird, dem Hundsfieber in 
der Herzegowina, bei dem Doerr ganz neuerdings als Träger des Virus 
eine kleine Stechfliege — Phlebotomus papatasii — nachgewiesen hat. 
ln den Wohnungen fehlt vermutlich der vermittelnde Parasit ganz, oder 
wird höchstens zufällig hingetragen, daher kann die Krankheit dort auch 
nur ganz ausnahmsweise erworben werden. 

Unsere Bemühungen, den mit so grosser Bestimmtheit supponierten 
Parasiten zu finden, der an der Verbreitung der Krankheit schuldig ist, 
waren bis jetzt vergebens. An verdächtigen Tieren ist allerdings kein 
Mangel. Allgemein klagten die Leute über Blutegel, Mücken aller Art, 
über Zecken und endlich über eine kleine Milbe, deren Biss ein heftiges 
Jucken verursacht. In manchen Gegenden, besonders altem Wald, mit 
viel moderndem Holz, tritt sie in grossen Massen auf. Leute, die dort 
arbeiten, sind häufig an den Beinen so zerstochen, dass man die dichten 
flohstichartigen Maculae oder Petechien für ein besonderes Exanthem 
halten könnte. Da das Jucken zum Kratzen verleitet, entstehen aus den 
Kratzeffekten nicht selten Geschwüre, die durch sekundäre Infektionen 
bedingt sind. Dass der Biss der Milben direkt eine Nekrose der Haut 
hervorrufe, wie bei der Kedanimilbe, können wir nicht ausschliessen, aber 
die Regel ist es keinesfalls, das kennen wir aus eigener Erfahrung. Die 
Milben wohnen auch an vielen Plätzen, ohne dass dort eine Epidemie 
entsteht. Beides will allerdings nicht viel besagen. In Analogie mit 
anderen Krankheiten, bei denen es sich um einen Wirtswechsel handelt, 
wissen wir, dass ausser dem Biss des Tieres auch dessen Infektion und 
die richtige Reife des infizierenden Kleinwesens erforderlich ist, soll die 
Erkrankung mit dem Biss übergeimpft werden. Nimmt man an, dass 
die Milben nur stellenweise infiziert sind, so hätte es nichts Verwunder¬ 
liches, wenn sie dort als gefährliche, hier als unschuldige Insekten auf¬ 
träten. Auf gleicho Weise liesse es sich erklären, dass nur die infizierten 
eine Nekrose hervorriefen. Das gilt hier, wie bei der Kedanikrankhcit, 
und wenn Bälz vor langen Jahren (1879) die Milbentheorie bei dem 
Japanischen Ueberschwemmungsfieber verwarf, hauptsächlich, weil ihr 
Stich in manchen Gegenden und zu manchen Zeiten ohne Folgen ver¬ 
laufe, so geschah das auf Grund einer heute überlebten Ansicht. 

Wir lassen vorläufig die Frage nach der Beteiligung der Milben bei 
unserer Krankheit ganz offen. Nur eine Ansicht, über die sich Tanaka 
bei seiner Kedanikrankheit verbreitet, möchten wir bestimmt ablelmen, 
nämlich dass die Milbe allein durch ihr Gift, ähnlich einer Giftschlange, 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



152 


W. SCHUKFFNER 11 . M. WACHSMUTH, 


die Erkrankung Hervorrufen könne. Das scheint uns biologisch unmöglich. 
Wenn sic mit der Kedanikrankheit, oder auch hier mit dem Pseudotyphus 
in ursächlicher Verbindung steht, so kann es sich nur um eine Vermittler¬ 
rolle handeln, am wahrscheinlichsten um den Austausch eines Protisten 
/wischen Milbe und Mensch (resp. anderen Warmblütern). 

Auf dem Lande, von dem die meisten Kranken geschickt wurden, 
fingen wir eine Milbe, die sich von der Kedanimilbe weitgehend unterscheidet. 

Nachdem es uns endlich glückte, der winzigen Tierchen habhaft zu 
werden, konnten wir leicht fcststellen, dass es sich um mehrere Arten 
handelte, von denen keine mit der Kedanimilbe identisch war. Es sind 
lebhaft rot gefärbte, sich schnell bewegende, eben noch mit blossem Auge 
erkennbare Tiere von harthäutiger Leibesbeschaffenheit. Es kostet einige 
Mühe, um sic zu zerdrücken — ähnlich wie bei den Larven der Zecken. 
Mit Sicherheit konnten wir zwei Arten unterscheiden, eine kurzbeinige 
(Fig. Ia und b, Taf. VII), die anderen Promidiuraarten ähnelt, und eine 
langbeinige (Fig. II, Taf. VII), deren Körper schlank gebaut und stark be¬ 
haart ist. Die beiden Typen werden durch die beigegebenen Photogramme, 
die mit einer Vorgrösserung (ca. 105 fach) aufgenommen wurden, für 
unsere Zwecke genügend illustriert. Zum Uebcrfluss geben wir noch die 
Abbildung der Kedanimilbe (Fig. III, Taf. VII), wie sie Tanaka ver¬ 
öffentlichte, aus der man ohne weiteres die Unterschiede erkennen kann. 
Der beigegebene Massstab bezieht sich auf unsere Bilder, von der Kedani¬ 
milbe wird angegeben, sie sei 0,3 mm lang und 0,2 mm breit. Von einer 
eingehenden Beschreibung 1 ) sehen wir vorläufig ab, sie würde uns zu weit 
führen. Das kurze Verweilen bei den Milben aber schien uns gerechtfertigt, 
nachdem wir fanden, dass unsere Krankheit mit dem KedanifieberAchnlichkeit 
hatte, und zwar umsomehr, als wir ausserhalb der beschriebenen Epidemie 
immer wieder auf Fälle stossen, bei denen ein kleines Hautgeschwür und 
ein einleitender Bubo die Aehnlichkeit zu einer vollständigen macht. Einen 
anderen Grund, die Milben als Missetäter anzunchmen, haben wir nicht, 
sie stehen daher mit den übrigen Parasiten, von denen wir oben sprachen, 
in gleich schwerem Verdacht. Aus der Zahl der genannten Tiere sieht 
man übrigens, dass die weitere Erforschung der Krankheit, falls sie über 
infizierende Parasiten geht, nicht einfach ist. 

Was daher prophylaktisch zu tun wäre, bezieht sich lediglich auf 
die Verhütung des Bisses oder Stiches der verschiedensten Schmarotzer. 
Gegen die Milben und Zecken verwendet man hier mit Erfolg graue Salbe, 
oder eine schwache Naphtholsalbe, oder auch nur Kajuputi-Oel. Ob man 
damit auch gegen die Erkrankung etwas ausrichtet, müssen erst weitere 
Erfahrungen lehren. 

Unsere bisherigen Versuche, die Krankheit direkt auf Tiere zu 
übertragen, haben uns nicht gefördert. Wir spritzten bei vier Makaken 

1) Zur genauen Bestimmung der Milbenarten haben wir uns inzwischen an 
Spezial forscher auf diesem umfangreichen Gebiet gewendet. 
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(M. kynomolgus) und 1 Makakus memestrinus das Blut verschiedener 
Patienten ein, jedesmal 1 ccm, teils subkutan, teils intraperitoneal, jedoch 
ohne dass sich eine Reaktion bei den Tieren eingestellt hätte. Auf diesem 
Wege ist daher vorläufig nicht weiter zu kommen. 

Zusammenfassung. 

Es kommt in Deli 1 ) eine Erkrankung vor, die in ihrem klinischen 
Verlaufe dem Typhus so gleicht, dass sie bisher auch stets darunter 
gerechnet wurde. Die Diagnose wird im einzelnen Falle durch den nega¬ 
tiven Ausfall der bakteriologischen Untersuchungsmethoden und der Autopsie 
zu einer wahrscheinlichen, bei epidemischem Auftreten zu einer sicheren. 
Die Art und Weise, wie die Krankheit erworben wird, der Verlauf und 
das Fehlen eines visiblen Erregers stellen die Krankheit in eine Linie 
mit dem Fleckfieber und der japanischen Kedanikrankheit. 


Zeichen- und Tafelerklärung zu den Kurven (Tafel III—VI). 


Blutkultur: 
Temp.-Kurve: 

Puls-Kurve: 
Resp.-Kurve: 
Eiweiss: 
Diazo: 
Parasiten: 
Widal: 


Stuhl- 


Parasiten : 
Qualität: 


Wenn positiv, wird die Zahl der Kolonien eingetragen, sonst „negativ“. 


Je nach der Stärke des Ausfalls i—4 Grade. 

Der 4. Grad Eiweiss beginnt eben für Esbach messbar zu werden. 
Malaria-Parasiten, 3 Tertian-, 4 Quartan-, P Perniciosaparasit. 
Negativ, oder der Grad der Veränderung. Mit -{- Kreuz andeutungs¬ 
weise, + + v °ll© Agglut. 

a = Ankylostomaeier, A = Ascariseier, T = Trichocephaluseier. 
Aufrechter Strich = fester Stuhl, wagerechter Strich = wässeriger 
Stuhl, die zwischen diesen Extremen liegenden Konsistenzen werden 
durch verschiedene Neigung ausgedrückt. 


Tafel III. 

Tödliche Fälle. 

No. 1. Tan Chun Choo, Chinese, 50 Jahre. Vom 5. ab schweres Krankheitsbild. 
Roseolaartiges Exanthem erst auf dem Leib, dann vom 6. an auf Extremitäten und 
Gesicht ausgebreitet, am 7. an einzelnen Stellen des Rumpfes konfluierend. Lymph- 
driisen druckempfindlich. Vom 11. ab somnolent. Am 14. blutiger Stuhl. Tod im 
Koma. Paratyphus B wird am 14. bei 1: 60 schwach agglutiniert. Züchtungen aus 

1) Vermutlich ist die Krankheit nicht auf Deli beschränkt, wenigstens ist kein 
Grund vorhanden, anzunehmen, dass sie nicht auch auf dem anderen Inseln des Ar¬ 
chipels vorkomme. Sollte sie mit der Milbenplage im Zusammenhang stehen, so 
müsste man sie z. B. auf Nou-Guinea erwarten, von wo Dempwolff (Archiv für 
Tropenhygiene 1898) auch eine Juckplage, hervorgerufen durch eine kleine rote Milbe, 
beschreibt. Eis bleibt abzuwarten, ob sich bei systematischen Untersuchungen auch 
dort die Anwesenheit der typhusähnlichen Krankheit beweisen lassen wird. 
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Stuhl,Milz,Galle,Lymphdrüsen und lieber negativ.—Sektion. Kopf: Leichtes Uedem 
der Hirnhäute. Thorax: Massige Bronchitis, links oben alter Tuberkuloseherd. Herz¬ 
muskulatur etwas gelleckt, Klappen frei. Abdomen: Muskatleber, Nieren trüb ge¬ 
schwollen, Milz etwas vergrössert, weich, blau-rot auf dem Durchschnitt. Darm: 
Vereinzelte parenchymatöse Blutungen im Duodenum und Jejunum, um Bisse von 
Ankylostomen herum. Peyersehe Plaques zeigen „surface reticulee“. Keine Solitär¬ 
follikel, keine Geschwüre. Lymphdrüsen vergrössert, mit seltenen Blutpunkten. 

No. 2. Cia ah Hun, Chinese, 35 Jahre. Vom 14. an schwerer Eindruck, vom 13. 
an eine matte, grossfleckige Roseola. Allgemeine Adenitis, nicht schmerzhaft. Vom 
IG. bis zum Ende soporös. Züchtung aus Milz, Galle und Lymphdrüsen negativ. — 
Sektion. Gehirn und Häute: Ohne Veränderungen. Thorax: Im Ober- und Mittol¬ 
lappen beginnende Konfluicrung bronchopneumonischer Herde. Herzmuskulatur und 
Klappenapparat ohne Befund. Abdomen: Leber und Nieren trübe geschwollen. Milz 
gross, von mittlerer Konsistenz, Schnittfläche dunkclrot, kein Melanin darin. Im Kolon 
einzolne parenchymatös eBlutungen, Ekchymosen im Dünndarm von Ankylostomen 
herrührend. Peyersche Plaques und andere Follikel ohne Veränderung. 

No. 3. Mardjan, Javane, 25 Jahre. Wegen eines grossen Fussgeschwürs auf- 
genommen. Die dazugehörige Schenkeldrüsengruppe geschwollen und schmerzhaft. 
Vom 21. bis 28. soporöser Zustand. Exanthem vom 18. bis 26., dunkelrote über linsen¬ 
grosse dichte Flecke, im Gesicht und auf den Extremitäten spärlicher, am Bauch ver¬ 
einzelt hämorrhagisch. Dekubitus, Sepsis, j 26. 12. Züchtung aus Urin, Stuhl und 
Milz negativ. — Sektion: Eitrige Knochenentzündung des Kreuzbeins, des linken 
Schulterblattes, des Sternum, und Nekrose am Hinterhaupt. Im Darm keine Ge¬ 
schwüre, auch keine frischen Narben. 

Typhus abdominalis. 

No. 3a. Teh Seng Ngo, 24 Jahre. Foudroyanter Verlauf unter dauernd grosser 
Unruhe bis zum 31. Dann bis zum Tode soporös. Roseolen, Durchfälle und Milz¬ 
tumor. Aus Stuhl und Urin Typhusbazillen gezüchtet. — Sektion: Follikel und 
Plaques im Ileum teils noch markig geschwollen, teils nekrotisch und schon ab- 
gestossen. Aus Galle, Milz und Leber wuchsen Reinkulturen von Typhusbazillen. 

Tafel IV. 

Schwere Fälle. 

No. 4. Karno, Javane, 22 Jahre. Schweres Krankheitsbild. Vom 19. an unklar, 
dann Sopor bis 27. Feine, dichte Roseola auf Rumpf, später im Gesicht und Extremitäten 
vom 13., von einer Schuppung gefolgt vom 3. 10. an. Während der ersten 12 Tage 
agglutinierte das Blut Typhusbazillen 1:60 andeutungsweise. Züchtungen aus Stuhl, 
Urin, Milz, Spinaltlüssigkeit negativ. Ebenso die Agglutinationsprobe mit dem Bacillus 
febris mandschurici (Dr. van Log hem). 

No. 5. Ohg ah Eng, Chinese, 25 Jahre. Schwer kranker Eindruck. Bronchitis 
am 29. 11. Vom 2. 10. an benommen bis 7. 10. Sehr blass. Kein Exanthem. 

No. 6. Kasnira, Javane, 21 Jahre. Schwerer Eindruck. Vom 26. bis 29. leicht 
benommen. Kein Exanthem beobachtet. 

No. 7. Lim Beng Kaw, Chinese, 22 Jahre. Schweres Krankheitsbild. Vom 20. 
bis 22. maniakalische Delirien, dann bis 26. benommen, somnolent. Flüchtige Roseola 
18.—20. Blut am ersten Tage gab schwache Agglutination für Typhus und Para¬ 
typhus B bei 1 : 60. Züchtung aus Stuhl und Urin negativ. 

No. 8. Lie ah Sek, Chinese, 31 Jahre. Schweres Krankheitsbild mit Relaps. 
Dichte Roseola auf dem Rumpf vom 15. bis 22. Geringe Benommenheit vom 26. 11. bis 
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1. 12. Sehr langsame Rekonvaleszenz. Während der ersten Woche wurde Paratyphus B 
in der Verdünnung 1 : 60 schwach agglutiniert. Züchtung aus Stuhl, Urin und Milz 
negativ. Keine Agglutination mit dem Bacillus febris mandschurici. 

No. 9. Hardjopariro, Javanc, 29 Jahre. Schweres Bild, besonders heftiger Kopf¬ 
schmerz. Leichte Konjunktivitis. Kein Exanthem beobachtet. Vom 2. bis 8. 1., unter 
fallender Temperatur, bleibt ein schwer typhöser Zustand. In die Rekonvaleszenz 
reichende Schwerhörigkeit (eingezogene Trommelfelle). 

No. 10. Singotirto, Javane, 25 Jahre. Schweres Bild. Benommenheit vom 28. 12. 
bis 1. 1. Reichliche blasse Roseola auf dem Rumpf, spärlich auf den Extremitäten. 
Lymphadenitis universalis, fast sämtlich schmerzhaft, bis zum 2. 1. Züchtung aus 
Stuhl, Urin und Milz negativ. 

No. 11. Nocsodipo, Javane, 28 Jahre. Schwerer, über drei Wochen sich hin¬ 
ziehender Verlauf. Vom 30. an schwerer typhöser Zustand, später soporös bis zum 9. 1. 
23. bis 26. 12. über Gesicht und Brust diffuse Röte — sonst kein Exanthem. Nacken¬ 
drüsen und Muskulatur schmerzhaft. Schwerhörigkeit in der Rekonvaleszenz: beider* 
seits Otitis media. Reichliche Blutuntersuchungen, Milzpunktionen, Züchtung aus der 
Spinalflüssigkeit -- ohne Ergebnis. 

No. 12. Rabidin, Javane, 28 Jahre. Schwerer Eindruck vom 15. ab. Staffel¬ 
förmiger Anstieg. Nur starker Kopfschmerz. Sensorium bleibt klar. Kein Exanthem. 
Allgemeine Adenitis. 

No. 13. Soerogeno, Javane, 25 Jahre. Schweres Krankheitsbild. Vom 20. bis 30. 
soporöser Zustand, ausgebreitete blasse Roseola, auch auf den Extremitäten. Allgemeine 
Adenitis, nicht schmerzhaft. Torpide kleine Fussgeschwüre. Anfangs Tertianparasiten 
im Blut, die auf Chinin rasch verschwinden. Züchtung aus Stuhl und Urin negativ. 

No. 14. Sotaroeno, Javane, 24 Jahre. Anfangs leichter, dann schwererer Zu¬ 
stand. Keine Störung des Sensoriums. Kein Exanthem. Langsame Rekonvaleszenz. 
Vorübergehende Pulsirregularität. 


Tafel V. 

Mittelschwere und abortive Fälle. 

No. 15. The Neo Thiam, Chinese, 36 Jahre. Keine Störung des Sensoriums. 
Kein Exanthem beobachtet. 

No. 16. Ngadio, Javane, 24 Jahre. Abortiver Verlauf. Allgemeine Adenitis, 
leicht schmerzhaft. Kein Exanthem. 

No. 17. Kadir, Javane, 23 Jahre. Somnolenter Zustand vom 5. bis 10. 11., 
lässt unter sich. Blasses makulöses Exanthem auf Rumpf und Extremitäten. All¬ 
gemeine Adenitis, auf Druck schmerzhaft. Vom 10. ab agglutiniert das Blut in einer 
Verdünnung von 1 : 60. Typhus-B. eine Spur. 

No. 18. Hirodirio, Javane, 27 Jahre. Anfang schwerer Eindruck, aber dann 
ohne nervöse Erscheinungen. Kein Exanthem. 

No. 19. Wongsodimedjo, Javane, 26 Jahre. Abortiver Verlauf mit einem zweiten 
Fieberanstieg. Kein Ausschlag. 

No. 20. Saridin, Javane, 29 Jahre. Remittierender Typus. Sehr blasse, kaum 
sichtbare, spärliche Roseola. Sensorium ungestört. 

No. 21. Tan Goh Chai, Chinese, 30 Jahre. Mittclschwcrer Verlauf. Diffuse Röte 
über Kopf und Rumpf. Sensorium frei. 

No. 22. Saraar, Javane, 24 Jahre. Massig krank. Leichte Benommenheit am 
14. und 15. 12. Blasse, ziemlich dichte, kleinileckige Roseola auf dem Rumpf. Lang¬ 
same Rekonvaleszenz. Beingeschwür. 
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No. 23. Reojo, Javane, 26 Jahre. Im Blute anfangs spärliche Gameten des 
Tertianfiebers. Fieber bleibt trotz Chinin bestehen, daher wurde die Malariainfektion 
als nebensächlich angesehen. Vom 26. an neuer Ausbruch des Fiebers: Rezidiv? 
Man berücksichtige, dass bei Typhusrezidiven die Agglutination sehr selten ausbleibt, 
und meist hohe Werte annimmt. 

No. 24. Neo ab Jec. Remittierender Typus ohne besondere Symptome. 

No. 25. Tan oh Seng, Chinese, 30 Jahre. Remittierender Typus. Sehr blasse 
Roseola 9. bis 10. 11. 

No. 26. Teo Ma Kao, Chinese, 33 Jahre. Remittierender Typus ohne besondere 
Symptome. 

No. 27. Tan Goh Sie, Chinese, 29 Jahre. Remittierender Typus. Exanthem 
nicht wahrgenommen. 


Tafel VI. 

Leichte Falle. 

No. 28. Kassan, Javane, 25 Jahre. Leichter Verlauf ohne besondere Symptome. 
\n der Rekonvaleszenz leichte Pulsirregularität. 

No. 29. Prasemon, Javane, 28 Jahre. Leichter Verlauf. Allgemeine Drüsen¬ 
schwellung. 

No. 30. Marto, Javane, 28 Jahre. Leichter remittierender Verlauf. 

No. 31. Oerip, Javane, 28 Jahre. Leichter remittierender Verlauf. Schmerz¬ 
hafte Adenitis in der Leiste und am Hals. 

No. 32. Radin, Javane, 29 Jahre. Leichter Ablauf — ohne Symptome. 

No. 33. Djapar, Javane, 26 Jahre. Eintägiges Fieber ohne weitere Symptome. 
No. 34. Toewoh, Javane, 25 Jahre. Leichter Verlauf, mit schmerzhafter Adenitis. 
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VII. 


Aus der I. medizinischen Klinik (Vorstand: Prof. v. Noorden) und dem 
Institut für pathologische Anatomie (Vorstand: Hofrat Weichselbaum). 

Zur Klinik des Elektrokardiogramms. 

Von 

Hans Eppinger und Oskar Stoerk. 

(Hierzu Tafel VIII.) 

I. 

Im Elektrokardiogramm besitzen wir ein wertvolles Verfahren, um, 
abgesehen von der Möglichkeit des Nachweises der einzelnen Arrhythmie¬ 
formen des Herzens die Leitungsunterbrechungen im unpaaren Anteil 
des Atrioventrikularbündels (Hissches Bündel) zu erkennen. Im wesent¬ 
lichen bot jedoch diese Methode nichts Neues, indem die gewöhnlichen 
Untersuchungsverfahren (Arterien- und Venenpulse) genügen, um eine 
Schädigung in diesem Muskelbündel festzustellen. Ganz abgesehen davon 
erwartete man von der zuerst von Nikolai und Kraus für die 
Klinik angewendeten Methode der Elektrokardiographie auch anderweitige 
Fortschritte in der Analyse der Herztätigkeit, um sie diagnostisch ver¬ 
werten zu können. Es haben sich tatsächlich viele, rein empirisch ge¬ 
fundene Tatsachen feststellen lassen, die für manche pathologische Zu¬ 
stände des Herzens charakteristisch sind; doch prinzipiell Neues fehlt 
bis jetzt. Zum Teil dürfte die Ursache in der mangelhaften Kenntnis 
über die Bedeutung und Analyse der elektrokardiographischen Kurve zu 
suchen sein. 

Einer von uns hat gemeinsam mit Dr. Rothberger 1 ) versucht, auf 
experimentellem Wege eine Deutung der Kurve anzubahnen. Zuerst 
wurde von uns die Frage studiert, ob der Ausfall aktiver Muskulatur 
im Sinne eines myokarditischen oder myomalazischen Herdes einen Ein¬ 
fluss auf die Form des Elektrokardiogrammes nehmen könne. Durch 
Verätzungen einzelner Stellen des Herzfleisches mittels Silhcrnitratlösung 
gelingt es, teils grössere, teils kleinere Partien des Herzens auszuschalten, 
ohne den Rhythmus oder die Kraft des schlagenden Herzens zu schädigen. 

1) Eppinger und Rothberger, Zur Analyse des Elektrokardiogramms. 
Wiener klin. Wochenschr. 1909. No. 31. 
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Anders jedoch für das Elektrokardiogramm, das weitgehend modifiziert werden 
konnte. Das Resultat einer langen Versuchsreihe war, dass in zahlreichen 
Fällen grössere myokarditische Herde kaum imstande waren, die Kurve 
zu ändern, während kleinere, oft nur stecknadelkopfgrosse Herde ge¬ 
nügten, um das Elektrokardiogramm dauernd und typisch umzugestalten. 
Auf die Versuche, eine Deutung dieser Resultate anzubahnen, soll hier 
nicht näher eingegangen werden. 

Nachdem die grössten Wirkungen hauptsächlich bei Verletzungen 
des Ventrikelseptums erzielt wurden, drängte sich die Frage auf, ob 
nicht die Acnderungen im Elektrokardiogramm auf Schädigungen im 
Reizleitungssystem zurückzuführen seien. Es wurden daher in weiteren 
Versuchen verschiedene Eingriffe am Reizleitungssystem selbst vorge¬ 
nommen. In einer sehr mühevollen Versuchsreihe 1 ) ist es nun gelungen, 
eine isolierte Läsion der einzelnen Tawaraschenkel auszuführen. Während 
die Verletzung nur eines Schenkels für eine oberflächliche Betrachtung 
kaum von nennenswerten Störungen im Herzrhythmus begleitet ist, 
zeigten sich ganz gewaltige Veränderungen bei der Analyse der Herz¬ 
tätigkeit mittelst des Saitengalvanometers. In vielen cinwandsfrcien durch 
histologische Untersuchung bestätigten Experimenten zeigte sich stets 
die gleiche Form der elektrokardiographischen Kurve. Nach Durch¬ 
schneidung des linken Tawaraschcnkels nimmt das Elektro¬ 
kardiogramm die Form einer kontinuierlichen rechtsseitigen Extrasystolic 
an; als besonders charakteristisch muss noch erwähnt werden, dass vor 
jedem Ventrikelschlagc die dazugehörige Vorhofszacke beobachtet werden 
konnte. Nach Durchschneidung des rechten Schenkels ist die 
Form des Elektrokardiogramms eine umgekehrte: kontinuierliche links¬ 
seitige Extrasystolie. Bei genauer Registrierung der einzelnen Herzab- 
schnittc ergab sich die weitere Tatsache, dass nach Durchschneidung des 
einen Schenkels der gleichsinnige Herzabschnitt funktionell nachhinkt, also 
sich später kontrahiert als der unverletzte. Dass wir in diesen Ergebnissen 
eine wesentliche Stütze unserer ursprünglich vertretenen Vorstellung er¬ 
blicken können, die hauptsächlich darin gipfelte, dass die linke Herzhälftc 

— bei Ableitung Anus-Oesophagus — die Tendenz hat, die Saite zuerst 
nach abwärts zu ziehen, während die rechte Hälfte die Saite zuerst in positiver 
Richtung abzulenken bestrebt ist, soll hier nicht weiter berührt werden. 

Ferner konnte von uns die wichtige Tatsache erbracht werden, dass 
eine Durchtrennung beider Schenkel gleichbedeutend ist mit einer Ver¬ 
letzung des Ilisschcn Bündels, somit sich eine vollkommene Dissoziation, 
wie sie der Adams Stokesschen Krankheit zukommt, auslösen lässt. 

— .Jedenfalls gaben uns diese Beobachtungen ein Mittel in die Hand, 
um eine eventuell partielle, nur eine Kammer betreffende Blockierung zu 
erkennen. Uebcrtragen auf die menschliche Pathologie, wäre uns somit 

1) Eppinger und Rothberger, Ueber die Folgen der Durchschneidung der 
Tawaraschcn Schenkel des Reizleitungssystems. Diese Zeitscbr. ßd. 70. S. 1. 
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in der Elektrokardiographie eine ausgezeichnete Methode gegeben, Stö¬ 
rungen im Reizablauf, also Erkrankungen im Reizleitungssystem zu er¬ 
kennen. 

Die Möglichkeit einer Beteiligung des Reizleitungssystems speziell 
in den peripheren Anteilen und auch deren Bedeutung für die mensch¬ 
liche Pathologie zog bereits Aschoff 1 ) in den Kreis seiner Erwägungen. 
Er selbst wies bereits darauf hin, dass man häufig „rheumatische Knöt¬ 
chen^ speziell in den feineren Verzweigungen des Leitungssystems nach- 
weisen kann. Ebenso erinnert er an die Tatsache, dass die Arterio¬ 
sklerose der Aorta sowie des Annulus fibrosus nur zu leicht an das Reiz¬ 
leitungssystem herandrängen und dasselbe schädigen können. Dieser Ge¬ 
danke Aschoffs gab Anlass zu der Monographie Mönkebergs 2 ), welcher 
versucht, direkt von einer eigenen Pathologie des Reizleitungssystems 
zu sprechen, meint, dass unter gewissen Verhältnissen vorwiegend dieser 
Teil des Herzens erkranken kann. Es sei im Besonderen auf seine Be¬ 
funde hingewiesen, dass es manchmal zu subendokardialen Blutungen 
kommen kann und zwar gerade an jenen Stellen, wo sich der eine 
Tawaraschenkel in feinere Zweige aufsplittert. Ferner sei noch ange¬ 
führt, dass bei schweren Erkrankungen, die eventuell mit plötzlichem 
Exitus endigen können, eine isolierte Verfettung ira Atrioventrikularsystem 
zu finden sei. Mönkeberg nimmt an, dass solche anatomische Läsionen 
auch mit funktionellen Störungen im Sinne einer Leitungsunterbrechung 
begleitet sein dürften. 

Im folgenden möchten wir auf Beobachtungen cingehcn, die uns ge¬ 
eignet erscheinen, zu zeigen, dass das Elektrokardiogramm auch klinisch 
für die Pathologie des Reizleitungssystems verwertet werden kann. 

II. 

Das Elektrokardiogramm des normalen und das des herzkranken 
Menschen erscheint von Einzelheiten abgesehen im grossen ganzen 
prinzipiell einheitlich. Auf die Details der Verhältnisse soll hier nicht 
näher eingegangen werden. Mehr Berücksichtigung verdient der Befund 
des vollständigen Fehlens oder sogar des „Negativwerdens“ der T-Zacke. 
Bereits Einthoven konnte Elektrokardiogramme demonstrieren, wo der 
Erregungsablauf in der Gegend der T-Zacke scheinbar ein negativer war. 
Mit besonderem Nachdruck wurde auf dieses Phänomen von Kraus und 
Nicolai hingewiesen. Bezüglich der Bedeutung dieser Erscheinung herrschten 
nur unklare Begriffe. Dass die negative Nachschwankung ein Zeichen 
schwerer Herzinsuffizienz sei, die meist von übler Prognose begleitet ist, 
blieb eine rein empirisch gefundene Annahme; sie schien sich aber unter 

1) Aschoff, British med. Journal. 18%. II. p. 1103 und Münchener med. 
Wochenschr. 1909. No. 45. S. 2341. 

2) Mönkeberg, Untersuchungen über das Atrioventrikularbündel. Jena 190S. 
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bestimmten Ausnahmen nicht zu bestätigen. Ferner sei noch darauf 
hingewiesen, dass der Uebergang von der positiven R-Zackc in die 
negative Nachschwankung manchmal so fliessend sein kann, dass man 
sich fast veranlasst fühlen könnte, von einer kontinuierlichen Extra- 
systolie zu sprechen. — 

Nachdem wir aus unseren Experimenten erfahren hatten, dass Durch¬ 
schneidung des einen oder des anderen Tawaraschenkels mit Verände¬ 
rungen im Elektrokardiogramm verbunden ist, die an kontinuierliche 
Extrasystolien erinnern, musste man sich die Frage vorlegen, ob nicht 
in allen jenen Fällen, wo wir klinisch ähnliche Elektrokardio¬ 
gramme finden, wie wir sie experimentell sichergestellt haben, 
nicht Schädigungen im Bereich des einen oder des anderen 
Tawaraschenkels vorliegen. —Wir hatten Gelegenheit mehrere solche 
Fälle, auch postmortal, zu untersuchen. Es soll daher auf diese Fälle 
genauer eingegangen werden. — 

1. 0. Bl., 35jähr. Artist. Seit frühester Jugend als Turnkünstler tätig; 12 Jahre 
vor seiner letzten Aufnahme in die Klinik stürzte er vom Trapez; 3 Tage lang bewusst¬ 
los; Bluterbrechen und Blutaustritt aus Ohren und Nase. Zwei Jahre nach seiner 
langwierigen Erholung trank er eine Phosphorlösung; nach 14 tägigem schweren 
Krankenlager Wiedergenesung. Seit seinem Sturz besteht Atemnot, die sich bei jeder 
selbst geringen körperlichen Anstrengung vermehrt. Bald darauf akquirierte er Lues; 
während einer Schmierkur bekam er eine Nephritis, von der er sich nie mehr voll¬ 
kommen erholen konnte. Im Vordergrund seiner Beschwerden standen aber stets Atem¬ 
not und Herzklopfen, die ihm jegliche schwerere Arbeit unmöglich machten. Nachdem 
er längere Zeit im Spital gelegen war, konnte er abermals in einem Zirkus auftreten, 
wenn auch nicht als Akrobat. Neuerdings stürzte er aus grosser Höhe. Seitdem wurde 
er nie mehr beschwerdefrei. Im Laufe der letzten 2 Jahre suchte er 3 mal die Klinik 
auf. In der Zwischenzeit konnte er wegen Atemnot nur Schreiberdienste leisten. 
Wegen zunehmender Oedeme der unteren Extremitäten und Anschwellung des Bauches 
kommt er neuerdings nach der Klinik. 

Patient vermag nur in sitzender Stellung im Bett zu bleiben; leicht zyanotisch; 
starke Oedeme der Beine und der Bauchhaut; Ascites; Puls sehr frequent, fast stets 
arhythmisch (cf. Fig. 1). Deutlich positiver Venenpuls; Herzdämpfung reicht einen 
Querfinger über den rechten Sternalrand, nach oben bis zum oberen Rand der 3. Rippe; 
nach links bis zum Spitzenstoss (V. ICR. vordere Axillarlinie). Bei der Auskultation 
konnte man an der Spitze einen schwachen 1. Ton und ein lautes, pfeifendes, etwas 
präsystolisch einsetzendes Geräusch hören; der 2. Ton ist kurz, begleitet von einem 
prädiastolischen Geräusch. Ueber der Pulmonalis ist der 1. Ton von einem lauten 
systolischen Geräusch begleitet, der 2. Pulmonalton sehr laut und gespalten. Ueber 
den anderen Ostien nur fortgeleitete Geräusche. Die Leber reicht bis in das Nabel¬ 
niveau, daselbst ist sie als harte, derbe Kante nachweisbar. Im Harn stets Eiweiss, 
meist geringe Harnmengen, in denselben massig reichliche Niercnepithelien vorhanden. 

Wir konnten den Mann durch fast ein Jahr hindurch fortlaufend beobachten. 

Zeiten relativer Besserung mit solchen massigen Wohlbefindens wechselten ziemlich 
rasch. Der Exitus erfolgte ziemlich plötzlich. Kurz ante mortem klagte er über 
furchtbare Schmerzen in der Herzgegend. In einem solchen Anfall dürfte er erlegen 
sein, denn der Tod trat ziemlich unvermittelt ein. 

Die zahlreichen elektrokardiographischen Aufnahmen zeigten stets im 
wesentlichen die gleichen Veränderungen. Bei 1. Ableitung (cf. Fig. 2) waren 
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immer atypische Elektrokardiogramme zu beobachten: eine meist breite 
R-Zackc mit nachfolgender, unmittelbar an die R-Zackc anschliessenden 
negativen Nachschwankung. Vorhofpulsationen fehlen zum Teil, zum 
Teil zeigen sich einige Veränderungen wie beim Vorhofflimmern. Die 
2. und 3. Ableitung (cf. Fig. 3) bot das gerade Gegenteil: breite negative 
R-Zacke mit gleich darauffolgender positiver Nachschwankung. Die 
Herztätigkeit zeigte sich ähnlich wie an der Pulskurve arrhyth- 
misch (Pulsus irregularis perpetuus). Diese Befunde blieben sich stets 
gleich, bloss in einer Zeit auffälligen Wohlbefindens (cf. Fig. 4), wo die 
Herztätigkeit eine rhythmische war, bot das Elektrokardiogramm 
insofern ein anderes Bild, als auch Vorhofpulse in stets wiederkehrender 
Entfernung von der R-Zacke auftraten. Die Form der Ventrikelkontrak¬ 
tion war im wesentlichen dieselbe geblieben: breite R-Zacke mit nach¬ 
folgender negativer Nachschvvankung; bei 2. und 3. Ableitung gerade 
das Gegentheil. Es zeigten sich somit stets atypische elektrokardio- 
grapische Kurven. Nie während der zahlreichen Aufnahmen bot sich ein 
Bild des normalen Herzablaufes, vielmehr waren die Kurven stets ähnlich 
wie nach Durchschneidung des rechten Tawaraschenkels. 
Während die Kurven zur Zeit höchster Herzirregularität wegen Fehlens 
einer entsprechenden Vorhofzacke nicht so beweisend schienen, liess sich 
dies in einer günstigeren Zeit doch auch nachweisen. Jedenfalls schien die 
Möglichkeit gegeben, aus der Form dieser clektrokardiographischen Kurve 
an eine Unterbrechung im Bereiche des rechten Tawaraschenkels zu denken. 

Bei der Sektion zeigte sich neben allgemeinen Stauungserscheinungen, 
auf die wir im Detail hier nicht näher eingehen wollen, ein beträchtlich 
hypertrophisches Herz, das beiderseits mächtig erweitert war. Zwecks 
genauer histologischer Untersuchung wurde das Herz nicht sofort eröffnet, 
sondern von den Lungenvenen, resp. der Cava inferior her zuerst aus¬ 
gespült und von den Gerinnseln befreit, hernach (unter entsprechender 
Abbindung der zu- und abführenden Gefässe) mit 10 proz. Formollösung, 
nach 4 Tagen mit 95 proz. Alkohol gefüllt. Nach 8 tägigem Fixieren 
wurde das Herz parallel zur Herzbasis in 1 cm dicke Scheiben zerlegt. 
Schon bei der makroskopischen Beobachtung zeigte sich, dass das Septum 
und zwar in einer Ausdehnung von zirka 1 cm oberhalb der linken 
inneren Herzspitze bis in die Höhe des Ansatzes des mittleren vorderen 
Trikuspidalzipfels von derbem, bindegewebigen Narbengewebe erfüllt war. 
Diese Gewebsveränderung zeigte sich hauptsächlich an den zentralen 
Schichten des Septums; bloss in den obersten Abschnitten schien das 
Narbengewebe bis an die Endokardschichten heran zu reichen. Speziell 
war das Bindegewebe an das rechte Endokard herangewachsen in der 
Gegend des Ansatzes des mittleren vorderen Trikuspidalzipfels. Hierselbst 
war das Endokard milchig getrübt, etwas eingesunken und es rückte 
die fibröse Umwandlung auch an die Papillarmuskulatur heran. Im 
übrigen zeigten sich alte schwere cndokarditische Veränderungen an den 
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Aortenklappen, sodass cs zu einer Insuffizienz der Aortenklappen und Stenose 
des Ostiums gekommen war. Aehnliche Veränderungen waren am linken 
venösen Ostium nachweisbar. Ausser dem grossen myokarditischen Herde im 
Septum fanden sich keinerlei makroskopisch erkennbare Bindegewebsherdc. 

Um den Verlauf des Reizleitungssystems histologisch genau ver¬ 
folgen zu können, wurden die Stellen des Septums, die sich auf Grund 
unserer Erfahrungen als diejenigen Partien erwiesen hatten, durch die 
das Reizleitungssystem hindurchgeht, herausgeschnitten und in Zelloidin 
eingebettet. In der fast lückenlosen Schnittserie wurde das Rcizlcitungs- 
system vom Hisschen Bündel an nach abwärts verfolgt. Direkt nach 
Abgang aus dem Stamm des Bündels verläuft der rechte Schenkel, 
ähnlich wie es Tawara und Mönkeberg beschreiben, nach unten, 
wobei er zu der Längsachse des Hisschen Bündels einen nach 
hinten und unten offenen stumpfen Winkel bildet. Weder im oberen 
subendokardialen Abschnitte, noch in jenem Teile des Bündels, der intra¬ 
muskulär liegt, noch im unteren subendokardialen Abschnitte zeigte sich 
irgend eine Unterbrechung durch Narbengewebe, obwohl das Bindegewebe 
des myokarditischen Herdes sehr nahe an den Schenkel heranreichte. 
Erst im untersten Abschnitte des unteren subendokardialen Anteiles, un¬ 
gefähr in der Gegend, wo man gewohnt ist-, die Teilung der Schenkel zu be¬ 
obachten, zeigte sich der Tawaraschenkel von einer derben Bindegewebs- 
massc ersetzt (cf. Fig. 8). Schon an den Schnitten aus höheren Abschnitten 
konnte man verfolgen, wie die Myokardschwicle allmählich in den Schenkel 
cingreift, um ihn schliesslich vollkommen zu zerstören. Die Bindc- 
gewebsscheide, die den Schenkel stets umgiebt, zeigte sich schon vor 
Zerstörung des eigentlichen Schenkels viel dichter, als wir cs unter ge¬ 
wöhnlichen Verhältnissen zu sehen gewohnt sind. Auch der linke Schenkel 
wurde ungefähr bis in gleiche Höhe untersucht; hier wurde aber nichts 
Pathologisches gefunden; zum mindesten zeigten sich die eigentlichen 
Hauptschcnkel (weiter wurde dann auch nicht mehr untersucht) frei. 

Kurz zusammengefasst lässt sich sagen, dass auch die histologische 
Untersuchung unsere Annahme bewiesen hat: die ausschliesslich auf 
das Elektrokardiogramm hin gestellte Diagnose, dass cs sich 
um eine Schädigung im rechten Tawaraschenkel handeln müsse, 
richtig war. 

Einen ähnlichen elektrokardiographischcn Befund konnten wir bei 
einer 37jährigen Patientin mit folgender Krankengeschichte erheben: 

Dieselbe gab anamnestisch Lues an, weswegen sie zwei Schmierkuren absolviert 
hatte. Bis drei Monate vor Aufnahme in das Spital war sie immer beschwerdefrei 
gewesen. Erst dann beginnt sie über plötzlich aiiftretende Schmerzen in der Herz¬ 
gegend zu klagen. Diese Schmerzen kämen häufig in der Nacht während des Schlafes. 
■Sie hatte das Gefühl zu ersticken; dabei grosse Angstzustände und einen Druck hinter 
dem Brustbein, als könnte sie einen eben genossenen grossen Bissen nicht herunter¬ 
schlucken. Solche Anfälle häuften sich in der letzten Zeit bis mehrmals am Tage. 
Patientin ist auffallend blass und abgemagert. Puls vollkommen rhythmisch, 70 pro 
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Minute, etwas celcr. Artcrienrohr rigid, Blutdruck 150—16U. Temporales beiderseits 
deutlich pulsierend, kein Venenpuls. Die Herzdämpfung zeigt sich etwas nach links 
erweitert,Spitzenstossziemlich hebend,einen Finger ausserhalb der linken Mamillarlinie 
im V.ICH. Bei der Auskultation zeigt sich ein lauter ersterTon, der deutlich gespalten 
ist; auch der zweite Ton ist gespalten. Es besteht Galopprhythmus. Dieses Phänomen, 
das über dem ganzen Herzen, besonders deutlich aber über der Pulmonalis zu hören ist, 
besteht allem Anscheine nach ununterbrochen. Irgend welche Geräusche sind nicht nach¬ 
weisbar. An den übrigen Organen zeigten sich keinerlei pathologische Erscheinungen. 

Die Patientin, die durch 4 Tage auf der Klinik in Beobachtung stand, machte 
fast in jeder Nacht einen schweren Anfall durch. Dabei bestand oft hochgradige Puls¬ 
verlangsamung. Das Phänomen des Galopprhythmus änderte sich dabei jedooh nicht. 


Auch hier hatten wir Gelegenheit, öfters elektrokardiographische 
Aufnahmen vorzunehmen. Im wesentlichen waren die Kurven ähnlich den 
früher beschriebenen. Bei 1. Ableitung (cf. Fig. 5) zeigte sich in entsprechen¬ 
der Entfernung von der Vorhofzacke eine 0,16 Sekunden breite R-Zacke, 
die kontinuierlich in eine negative Nachschwankung überging. Bei 2. und 
3. Ableitung (cf. Fig. 6) war die Kurve, soweit sie sich auf die Ventrikcl- 
kontraktion belief, umgekehrt wie die bei 1. Ableitung, die gleiche 
breite R-Zackc ging allmählich in eine positive Nachschwankung über. 

Patientin ist während eines solchen Anfalles plötzlich gestorben. Die 
Sektion zeigte ausser Zeichen einer leichten Arteriosklerose der Aorta und 
der peripheren Gefässe nur noch leichte Stauungserscheinungen. Auch hier 
wurde die Sektion des Herzens erst an dem in der geschilderten Weise 
fixierten Objekt ausgeführt. Abgesehen von der beträchtlichen Hyper¬ 
trophie und einer mässigen Dilatation des linken Herzens zeigten sich 
abermals Myokardschwielen im Septum. Unmittelbar unter dem An¬ 
sätze der Aortenklappen, und zwar auch dieses Mal etwas mehr nach 
rechts übergreifend, zeigte sich eine derbe bindegewebige Schwarte. 
Auffallend war die flächenhafte Ausbreitung dieses Herdes entlang dem 
Endokard. Speziell in der Gegend zwischen dem Ansätze des medialen 
vorderen Trikuspidalzipfels und dem Abschnitte, der dem Septum mem- 
branaccum entspricht, war die rechte Scito weiss verfärbt, etwas ein¬ 
gezogen und die Veränderung griff ebenfalls gegen den Trikuspidalzipfcl 
hinüber. Sonst zeigten sich noch einzelne intramuskuläre, myokarditische 
Herde, speziell an der vorderen Wand des linken Ventrikels. Die Ko- 
ronargefässc waren klaffend und fühlten sich derb, zum Teil arterio¬ 
sklerotisch verändert an. Bei der histologischen Untersuchung zeigte 
sich, dass der rechte Tawaraschenkel tatsächlich in tlen oben erwähnten 
schwieligen Myokarherd eintritt und durch denselben eine lange Strecke 
hindurch vollständig ersetzt wird (cf. Fig. L\). Der Beginn des Herdes 
lag in der Höhe des Ansatzes des vorderen Trikuspidalzipfels. Der linke 
Schenkel zeigte sich bis weit herab frei. 

Aehnliche Kurven wie in diesen zwei Fällen konnten wir noch in 
drei weiteren feststellen, ln den Elektrokardiogrammen zweier dieser 
Patienten zeigte sich deutlich das Phänomen des Galopprhythmus. Von 
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diesem Falle sei noch eine Kurve hinzugefügt, um zu zeigen, dass bei 
der Palpation der Herzspitze sich auch eine doppelte Erhebung fühlen 
licss (cf. Fig. VII). Wir möchten auf diesen Befund einen besonderen Wert 
legen, weil an einer anderen Stelle von dem einen von uns gemeinschaftlich 
mit Dr. Rothberger darauf hingewiesen wurde, dass nach Durch¬ 
schneidung des einen Tawaraschcnkels die beschädigte Herzhälftc funktionell 
der gesunden nachhinkt. 1 ) Ebenso sei noch bemerkt, dass es uns auch 
bei unseren experimentellen Versuchen öfters gelungen ist, nach Durch- 
schncidung des einen oder des anderen Tawaraschenkels Galopprhythmus 
auskultatorisch festzustellen. 

Solche Kurven, wie wir sie in diesen beiden Fällen fanden, wo es 
sich um Durchschneidung eines Tawaraschenkels handelte, stellen durch¬ 
aus nichts Neues dar, nachdem ähnliche Bilder bereits von verschiedenen 
Autoren abgebildct wurden. (Kraus und Nikolai 2 ), Strubcll 3 ) u. a.) 
Während von diesen Autoren auf Grund rein empirischer Erfahrung meist 
auf insuffiziente Herzen zurückgcschlosscn wurde, ohne sich darüber 
irgend welche anatomische oder funktionelle Vorstellungen zu bilden, 
lesen wir aus diesen Kurven ein anormales Alternieren der Herztätigkeit, 
das in letzter Linie auf eine Schädigung im Reizleitungssystem zurück¬ 
zuführen ist. Ob alle Kurven mit negativer Nachschwankung im Sinne 
einer Schädigung im Reizleitungssystem zu deuten sind, wollen wir nicht 
entscheiden; trotzdem möchten wir aber glauben, dass es auch in solchen 
Fällen von Wert wäre, die eventuellen anatomischen Präparate in dieser 
Richtung hin zu untersuchen. 

Kurz zusammengefasst glauben wir folgendes konstatieren zu können: 
in den beiden Fällen, wo das Elektrokardiogramm ähnliche Kurven dar¬ 
bot, wie sie sich experimentell nach Durchschneidung des rechten Ta- 
waraschenkcls ergaben, konnte auch beim Menschen eine Unterbrechung 
im rechten Schenkel des Reizleitungssystems makroskopisch und mikro¬ 
skopisch nachgewiesen werden. Sollten sich ähnliche Beobachtungen 
auch noch weiterhin konstatieren lassen, so wäre uns in der elektro- 
kardiographischen Methode ein ausgezeichnetes Mittel in die Hand gegeben, 
um Schädigungen in den Tawaraschenkeln auch klinisch fest- 
zustellen. Nachdem erfahrungsgemäss solche Schädigungen häufig mit 
plötzlichem Exitus abschliessen, so wäre uns dadurch ein ausserordentlich 
wertvoller Behelf geschaffen, um prognostisch eventuelle Myomalazien 
des Herzens abzuschätzen Sollte sich diese Wahrscheinlichkeit durch 
weitere Beobachtungen bestätigen lassen, so wäre dadurch die Patho¬ 
logie des Reizleitungssystems auch dem Kliniker eröffnet. 

1) Eppinger u. Roth berger, Verhandl. d. Kongr.f. innere Med. Wiesbaden 1010. 

2) Kraus u. Nikolai, Das Elektrokardiogramm. Berlin 1010. 

3) Strubeil, Verhandl. d. Kongr. f. innere Med. Wiesbaden 1000. 


Druck von L. Schumacher in Berlin N. 24. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



VIII. 

Aus dem medizinisch-poliklinischen Institut der Universität Berlin. 
(Geh. Med.-Rat Prof. Dr. H. Senator). 

Heber die Wirkung des buttersauren Natriums 
auf den Organismus junger hungernder Hunde, 

nebst Bemerkungen zur Lehre vom Coma diabeticum. 

Von 

Dr. Alfred Marx- Frankfurt a. M. 


I. 

Kussmaul 1 ) hat zuerst im Jahre 1874 das klinische Bild des Coma diabeticum 
scharf umgrenzt und als sein hervorstechendstes Symptom neben der alsbald ein¬ 
tretenden Bewusstlosigkeit eine auffällige Dyspnoe beschrieben, die, ohne dass die 
Atmungsorgano und Lungen pathologisch verändert wären, hervorträte. Angesichts 
dieser Tatsache wies er darauf hin, dass diese eigentümliche Form der Dyspnoe in 
einer Intoxikation ihren Grund haben müsse, welche Intoxikation ihrerseits bedingt 
sei durch einen regelwidrigen Ablauf chemischer Prozesse im Verlauf der diabetischen 
Stoffwechselstörung. Auf der Suche nach dem toxisch wirkenden Agons wandte er, 
wie das vor ihm schon Petters 2 ) getan hatte, seine Aufmerksamkeit dem Azeton zu, 
und hielt es nicht für unwahrscheinlich, dass dieser chemische Körper einen Ver¬ 
giftungszustand hervorzurufen imstande sei, dann nämlich, wenn er längere Zeit vom 
Organismus produziert werde und im Blute kreise. Und wie der chronische Alko¬ 
holismus beim Gewohnheitstrinker in Form des Delirium tremens plötzlich eine akute 
Gestalt annehmen könne, so sei dies vielleicht auch möglich bei der chronischen 
Azeton Vergiftung, deren klinischer Ausdruck dann das plötzlich eintretende Koma 
vorstelle. Und in der Tat gelang es Kussmaul 3 ) und nach ihm auch Penzoldt 4 ) 
bei geeigneten Versuchsbedingungen bei den Versuchstieren Zustände hervorzurufen, 
die eine Aehnlichkeit mit dem Bilde, das wir im Coma diabeticum zu sehen gewohnt 
sind, in mancher Beziehung aufweisen. Theoretische Erwägungen sagen uns heute, 
dass das Azeton, welches auch im normalen Stoffwechsel in geringer Menge gebildet 
wird und im Urin erscheint, weil ein Teil desselben der Zerstörung in der Leber ent¬ 
geht, dann als körperfremdes Gift wirken muss, wenn es, wie das im schweren 
Diabetes zu geschehen pflegt, in grosser Menge fortwährend im Körper kreist. 

Die Versuche, das Azeton als das allein wirksame Produkt im Koma hinzu¬ 
stellen, konnten indes nicht völlig befriedigen. Da gelang es Stadelmann 5 ), der 
durch das vermehrte Auftreten von NII 3 im Harne von Diabetikern veranlasst, ange¬ 
regt durch die Untersuchungen von Walter 6 ) über Säureintoxikation beim Tiere, als 

1) Kussmaul, Archiv f. klin. Med. Bd. XIV. I. 1874. 

2) Potters, Prager Vierteljahrsschr. 1857. 

3) Kussmaul, 1. c. 

4) Penzoldt, Arch. f. klin. Med. Bd. XXXIV. 1883. 

5) Stadelmann, Archiv f. exper. Pharm, u. Path. Bd. XVII. 1883. 

6) Walter, Arch. f. exper. Pharm, u. Path. 1877. 

Zoitschr. f. klin. Medizin, 71. Bd. H. 3 u. 4. ^2 
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Erster nach einer organischen Säure suchte, diese darzustollen, und er glaubte sie als 
a-Krotonsäure identifizieren zu können. 

Minkowski 1 ) sowie Külz 2 ) wiesen dann gleichzeitig nach, dass diese Kroton- 
säure als ein Spaltungsprodukt der /tf-Oxy buttersäure aufzufassen sei. 

Stadel mann wies auch zuerst darauf hin, dass ihm die Aehnlichkeit mit dem 
von Walter experimentell erzeugten Bild der Säureintoxikation aufgefallen sei, und 
im Anschluss an die Entdeckung der Oxybuttersäure bildete sich in der Folge¬ 
zeit die Lehre von der Säureintoxikation des diabetischen Organismus aus, die dann 
in der Hauptsache von der Schule Naunyns ausgebaut wurde. Die im Ueberschuss 
gebildete jff-Oxybuttersäure ist es, die, wenn sie nicht mehr genügend durch NH 3 ab¬ 
gestumpft werden kann, den Organismus seiner Alkalibestände beraubt; eine Alkali¬ 
verarmung tritt ein, die im Koma selbst, wie das Magnus-Levy 3 ) in Unter¬ 
suchungen, die die sukzessive Abnahme der Blutalkaleszenz bis zum Tode zeigten, 
nachwies, ihren höchsten Grad erreicht. Der Zustand, der unter diesen Bedingungen 
eintritt, wird nach dem Vorgänge Naunyns heute allgemein als „Azidosis“ bezeichnet. 

Walter 4 ) war es in seinen Experimenten gelungen, Tiere zu retten, wenn er 
ihnen Alkali einverleibte. Bekanntlich hat man diese Art der Behandlung auch auf 
die diabetische Säureintoxikation übertragen, und in der Tat ist es ja schon manches 
Mal gelungen, durch die Darreichung grosser Alkalidosen ein drohendes Koma abzu¬ 
wenden, ein bereits ausgebrochenes, besonders durch intravenöse Applikation von 
Sodalösung, zu beseitigen. Aber dieser wundersame Effekt der Alkalitherapie be¬ 
schränkt sich nur auf eine recht kleine Zahl von Fällen. Häufig kommen wir mit 
dieser Art der Behandlung zu spät, und manchmal sehen wir keinen Nutzen, trotz¬ 
dem wir lange Zeit hindurch in grossen Dosen täglich das Mittel verabreicht haben. 
Der Kranke verfällt dem Koma. Die Gründe hierfür sind uns nicht bekannt. Aber 
dieser Umstand im Verein mit der Tatsache, dass auch bei anderen Krankheiten 
(Karzinom, perniziöse Anämie, Eiterungen) terminale Zustände Vorkommen können, 
die dem klinischen Bild des Coma diabeticum ausserordentlich gleichen, haben doch 
den Gedanken nahegelegt, dass noch andere Momente in Betracht kommen müssen, 
und, dass die Säureüberladung des Blutes nicht als einzige Ursache des Komas anzu¬ 
sehen sein dürfte. Schon Salkowski 6 ), Walter 6 ), Gaethgens 7 ) zeigten, dass 
zwischen Herbivoren und Karnivoren ein tiefgreifender Unterschied besteht in der Art 
und Weise, wie diese Tiore auf die gleiche Dosis HCl pro kg Körpergewicht reagieren. 
Tritt nämlich bei Kaninchen in geeigneten Fällen das von Walter 8 ) beschriebene 
typische Bild ein, so besitzt der in gleicher Weise behanddte Hund eine gewisse Im¬ 
munität gegenüber Säure, und diese Immunität beruht darauf, dass ihm im NH S ein 
Neutralisationsmittel in weitgehendstem Masse zur Verfügung steht. Doch behauptet 
Eppinger 9 ), dass auch ein Karnivore sich verhalten könne wie ein Herbivore, dann, 
wenn ihm die Eiweisskost entzogen würde, was indes von Pohl 10 ) bestritten wird. 

Für den Menschen ist nach den an v. No Ordens Klinik ausgeführten Versuchen 
von v. Ackeren 11 ) eine Verarmung an Alkali im Verhältnis zur ganzen Körpersubstanz 
nicht nachweisbar. 

1) Minkowski, Arch. f. exper. Pharm, u. Path. Bd. XVII. S. 35. 1884. 

2) Külz, Zeitschr. f. Biol. Bd. XX. 

3) Magnus-Levy, Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. I. 

4) Walter, 1. c. 

5) Salkowski, Virchows Archiv. Bd. LVIII. H. 1. 

6) Walter, 1. c. 

7) Gaethgens, Zeitschr. f. phys. Cbem. Bd. IV. S. 36. 

8) Walter, 1. c. 

9) Eppinger u. Tedesko, Biochem. Zeitschr. 1909. 

10) Pohl, Biochem. Zeitschr. 1909. 

11) v. Ackeren, zit. nach v. Noordcn Path. d. Stoffwechsels II. 1907. 
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H. Senator 1 ) vermutete schon ihm Jahre 1884 die Ursache komatöser Zustände 
in verschiedenen toxischen Einflüssen, sei es, dass abnorme Zersetzungsprodukte vom 
Körper selbst gebildet, sei es, dass normale Stoffwechselprodukte in allzu grosser 
Menge zugeführt würden. Der Angriffspunkt dieser Gifte ist nach H. Senator 2 ) 
das Nervensystem, und der Symptomenkomplex des Coma diabeticum sei für diese 
nervösen Affektionen besonders charakteristisch. 

Im Gegensatz zur Theorie der Säureintoxikation im Sinne der Tierexperiraente 
Walters 3 ) spricht Klemperer 4 5 ) die Vermutung aus, dass nicht die Säure, sondern 
„Toxine“ anderer Art das Koma auslösen, und seine Ausführungen gipfeln in dem 
Satz: „Nicht weil sein Blut sauer wird, verfällt der Diabetiker dem Koma, sondern 
sein Blut wird sauer, weil er komatös wird. u 

Auch v. Noorden 6 ) hält es nicht für wahrscheinlich, dass das ganze Krank¬ 
heitsbild des Komas einzig und allein auf das Konto einer Säureüberladung zu setzen 
sei, obwohl er deren Bedeutung anerkennt; jedoch meint er, dass uns noch nicht 
alle Giftstoffe bekannt sind, die sich im diabetischen Organismus bilden können. So 
steht also der gutfundierten Lehre von der Säureintoxikation jene „Toxinlehre“ 
anderer Art gegenüber, die von dem Autor, dem wir den durch schöne Untersuchungen 
wissenschaftlich begründeten Ausbau der Säurevergiftungstheorie hauptsächlich ver¬ 
danken, von Magnus-Le vy 6 ), als allzu hypothetisch energisch bekämpft wird. Aber, 
die Frage würde aus dem Dunkel der blossen Hypothese herausrücken, wenn es uns 
gelänge, das Gift zu fassen, und so kam man, gestützt auf Untersuchungen von 
Binz 7 ) und Mayer 8 9 ), dazu die Oxybuttersäure selbst als das giftig wirkende Agens 
hinzustellen und ihr eine spezifische Giftigkeit zu vindizieren. 

Binz berichtete 1886, dass, wenn man gesunden Hunden oder Katzen butter- 
saures Natron einspritze, und zwar intravenös oder subkutan je 0,5 g auf 1 kg, 
dio Tiere nach 15 Minuten in Schlaf verfallen; bei ausreichender Dosis trete tiefes 
Koma ein und unter Lähmung des respiratorischen Zentrums der Exitus. Mayer hat 
sich dann in einer grösseren Arbeit mit der toxischen Wirkung niederer Fettsäuren 
im Tierexperimente beschäftigt, und er fand, dass bei Katzen von der Haut aus oder 
bei intravenöser Applikation das ameisensaure, buttersaure, valeriansaure und propion¬ 
saure Natrium Schläfrigkeit, Schlaf, Koma hervorriefen. Hunde erwiesen sich Mayer 
für diese Versuche wenig geeignet; insbesondere sah er hier von der Darreichung des 
buttersauren Natriums per os gar keinen Erfolg. Die Bedeutung diesor Experimente 
liegt darin, dass die Tiere in einen mehr oder weniger tiefenSch laf verfielen. Walter 0 ) 
spricht in seiner Arbeit stets nur davon, dass die Versuchstiere matt w r urden und 
schliesslich kollabierten. Dass die Tiere wie narkotisiert einschliefen, also „komatös“ 
wurden, ist aus seinen Ausführungen nicht ersichtlich. Es w r ird vielmehr gesagt, dass 
unter Schwinden der allerdings bestehenden Dyspnoe im Kollaps der Tod eintrat. 

Man muss hier unterscheiden zwischen „Kollaps“ und „Koma“. Bewusstseins¬ 
verlust infolge von Betäubung kommt für komatöse Zustände allein in Frage; der 
Bewusstseinsverlust ist hier das primäre, während im Kollaps erst sekundär, infolge 
Versagens der Herzkraft, Bewusstlosigkeit ein tritt. 


1) Senator, Zeitschr. f. klin. Med. 1884. 

2) Senator, 1. c. 

3) Walter, 1. c. 

4) Klemperer, Berliner klin. Wochenschr. 1889. No. 40. 

5) v. Noorden, Handb. d. Path. d. Stoffwechsels. II. 1907. 

6) Magnus-Levy, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. XLII. 

7) Binz, Verhandl. d. Kongr. f. inn. Med. 1886. 

8) Mayer, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. XXL 1886. 

9) Walter, 1. c. 
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Den erwähnten Versuchen von Binz und Mayer stehen nun einige andere 
gegenüber, die zeigen sollten, dass der Oxybuttersäure als solche eine Giftwirkung 
nicht zukomme. Da sind Experimente von Sternberg 1 ) und Untersuchungen von 
Minkowski 2 ) zu erwähnen. Nach W. Sternberg erwies sich die i-^-Oxybuttersäure 
sowohl im Tierversuch als auch sogar für schwere Diabetiker als ungiftig, und Min¬ 
kowski ist der Meinung, dass die Oxybuttersäure nicht spezifisch giftig sein könne, 
weil sie Jahre hindurch im Urin des Patienten in grossen Mengen nachweisbar sei, 
ohne dass Funktionsstörungen zutage treten. Heute wissen wir, dass ein Diabetiker 
grosse Mengen Oxybuttersäure ausscheiden kann, ohne dass das drohende Koma zum 
Ausbruch zu kommen braucht; es hängt einzig und allein von der Frage ab, wie¬ 
viel Säure im Körper retiniert wird, ob es zu dem unheilvollen Ausgang kommt 
oder nicht. 

Die i-//-Oxybuttersäure, mit der Sternberg seine ersten Versuche anstellte, 
kommt für den Diabetiker wohl nicht allein in Betracht, da wir hier hauptsächlich 
mit der l-/S-Oxybuttersäure zu rechnen haben. 

1899 zeigte nun Sternberg 3 ) im Tierversuche und im Anschluss an ihn 1900 
Grube 4 ), dass die //-Amidobuttersäure ein dem Coma diabeticum ähnliches Bild 
hervorzurufen imstande sei. Sie sprachen deshalb diese Säure als die Muttersubstanz 
der //-Oxybuttersäure und als die spezifisch wirksame Noxe im Koma an. Wieder 
wandte sich hauptsächlich Magnus-Lovy 5 ) gegen diese Ansicht, indem er unter 
anderem darauf hmwies, dass//-Amidosäuren alsStolTwechselprodukte im menschlichen 
Organismus bis jetzt nicht bekannt seien, dass wir es hier vielmehr stets mit cr-Amido- 
säuren zu tun hätten. Wenngleich dem so ist, liegt die Annahme nahe, dass eine 
dem Organismus experimentell zugeführte //-Amidobuttersäure unter Desamidierung 
in Oxybuttersäure umgewandelt wird, welch letztere sich eben unter gewissen Be¬ 
dingungen für den Diabetiker doch als giftig erweisen könnte. 

In der Tat gelang es in jüngster Zeit Wilbur 6 ) im Laboratorium v. Noordens 
mit Oxybuttersäure und neutralisierter Oxybuttersäure im Tierexperiment ein Bild 
hervorzurufen, das dem des Coma diabeticum analog genannt werden kann, und das 
besonders klar war bei intravenöser Applikation der neutralisierten Säure. Bei An¬ 
wendung von //-Oxybuttersäure allein kam es in keinem Fall zu typischem Koma. 
Doch hat Heiter, wie Wilbur berichtet, bei AlTen durch intravenöse Injektion von 
Oxybuttersäure typisches Koma erzielt. 

Nach Wilbur erwiesen sich 116 ccm einer 5proz. neutralisierten //-Oxybutter- 
säure pro Kilogramm Körpergewicht, die er langsam in die Vene einlaufen liess, für 
Kaninchen so giftig, dass vertiefte Respiration (Dyspnoe), Abfall der Körpertemperatur, 
Konvulsionen und Tod eintraten. Die Giftwirkung erschien in der gleichen Weise, 
wenn zunächst nur neutralisierte //-Oxybuttersäure gegeben, und nach einer kleinen 
Pause soviel //-Oxybuttersäure hinzugefügt wurde, als der wirksamen Menge der neu¬ 
tralisierten Säure allein entsprach; oder das Experiment wurde in umgekehrter Reihen¬ 
folge angestellt. Jedesmal trat der oben geschilderte Effekt ein. Aus seinen Ver¬ 
suchen zieht Wilbur den Schluss, das neutralisierte //-Oxybuttersäure toxisch wirkt. 
Nicht Alkalimangel im Blute ist das Wesentliche, sondern die Salze, die durch Ver¬ 
bindung der //-Oxybuttersäure mit dem Blutalkali entstehen, erweisen sich als toxisch. 
Auch die künstlich neutralisierte Säure ist giftig, und daher das Versagen der Alkali¬ 
therapie. 

1) Stern borg, Virchows Arch. Bd. CLII. 

2) Minkowski, Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. XVHI. 1884. 

o) Stern borg, Zeitsehr. f. klin. Med. Bd. XXXYHl. 1899. 

4) Grube, Kongr. f. inn. Med. 1900. 

5) Magnus-Lcvy, Ergebnisse d. inn. Med. u. Kinderheilk. Bd. 1. 

6) Wilbur, Journ. amcric. med. assoc. 1904. 22. X. 
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II. 

Wenn wir im folgenden über eigene Versuche berichten, die wir 
über die Giftigkeit des buttersauren Natriums bezw. der Oxybuttersäure, 
in welche Buttersäure erwiesenerraassen übergeführt wird, anstellten, so 
tun wir das nicht etwa, weil wir die Lehre von der Säureüberschwemmung 
im diabetischen Koma unterschätzten. Hier reden Zahlen als die Frucht 
mühevoller und exakter Untersuchungen, wie solche vor allem Magnus- 
Lcvy angestellt hat, am eindringlichsten und beweisen ohne allen Zweifel 
die Existenz der Alkaleszenzverminderung und Säureüberladung im Blute. 
xVber wir sind der Meinung, dass diese Säureüberladung nicht einzig und 
allein die Ursache des Vergiftungszustands ist, der im Koma klinisch in 
die Erscheinung tritt. Die weiterhin beschriebenen Tierexperimente, die 
ähnliche Versuche von Binz 1 ), Mayer 2 ) usw. nach etwas anderen, er¬ 
weiterten Gesichtspunkten fortsetzen, sollen den Versuch machen, unsere 
Ansicht zu erhärten. 

Wir stellten unsere Untersuchungen an ganz jungen (6—8—12 Wochen alten) 
Hunden an, weil ja auch das Koma zumeist junge Menschen befällt. Wir Hessen die 
Tiere hungern, wodurch es uns gelang, einen Zustand zu schaffon, den viele, wenn 
auch bei weitem nicht alle Diabetiker, die dem Koma verfallen, darbieten, nämlich 
den Zustand der Unterernährung. 

Das buttersaure Natrium (Kahlbaum) (und nur mit diesem stellten wir unsere 
Experimente an) wurde gewöhnlich in einer Dosis von 6 g gegeben. Enthielt die 
Lösung etwas freie Fettsäure, wurde diese zunächst mit NaOH abgestumpft. Ein Teil 
der Tiere erhielt während der vorausgehenden Hungertage 20 g Rohrzucker in 250 ccm 
Wasser pro die. Ausserdem bekamen sie vor Beginn des eigentlichen Versuches noch 
einmal eine grössere Menge Zucker mit der Schlundsonde. (Näheres siehe Versuchs¬ 
tabellen.) 

Das buttersaure Natron gaben wir anfangs nur per os. Es zeigte sich jedoch 
bald, dass bei intraperitonealer Darreichang die Wirkung rascher und ergiebiger 
eintrat. 

Der Urin wurde in 24stündigen Perioden gesammelt. Quantitative Azetonbe¬ 
stimmungen konnten leider nicht vorgenommen werden, da die Urinportionen allemal 
sehr klein waren. Die qualitative Azetonprobe wurdo nach Legal bzw. Le Nobel 
direkt im Urin angestellt. 

Unsere Fragestellung war folgende: Lässt sich beim jungen, 
hungernden Hunde durch Darreichung von buttersaurem Natrium ein dem 
Coma diabeticum des Menschen ähnliches Krankheitsbild hervorrufen? 
Scheiden solche Hunde, nachdem sie derart vorbehandelt wurden, im 
Urin Azeton bezw. Azetessigsäure aus? Tritt das eventuelle Koma auch 
ein, wenn dem Organismus reichlich Kohlehydrate zur Verfügung stehen, 
und wie verhält sich dabei die Azeton-Ausscheidung? Lässt sich Azeton 
im Blut nachweisen? 

1) Binz, 1. c. 

2) Mayer, 1. c. 
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Zu diesem ersten Versuch ist folgendes zu bemerken: 

Es handelte sich um 12 Wochen alte Tiere vom gleichen Wurf, von denen das 
eine an Gewicht leichtere und konstitutionell schwächere bereits nach 2tägigem 
Hungern eine deutliche Azetonreaktion ira Urin aufwies. Beide Tiere, denen die 
gleiche Dosis buttersauren Natriums (6 g in 20proz. Lösung) per os gereicht wurde, 
vorfielen in einen narkoseartigen Schlaf. Beim Zustandekommen dieser Narkose Hessen 
sich, wie auch bei anderen Narkotizis, deutlich verschiedene Stadien der Wirkung 
wahrnehmen. Nach alsbald eintretendem initialem Erbrechen, nach Stuhl- und Urin¬ 
abgang, begannen die Tiere wie trunken hin und her zu taumeln, zu winseln, erregt 
zu bellen und schläfrig zu werden. Dieser Zustand ging dann nach und nach über in 
den einer tiefen Betäubung mit Schwinden der Sensibilität und der Reflexe. Der ganze 
Körper lag schlaff da, und gleichzeitig zeigte die Atmung einen auffallend tiefen 
Charakter, und zwar war das Inspirium etwa um das Doppelte länger als das Exspirium. 
Aus diesem Zustand erwachte Tier a alsbald wieder unter nochmaligem Erbrechen 
und erholte sich bis zum nächsten Tage völlig, indes das andere, während die vorher 
normal rasche, regelmässige und nicht durch Pausen getrennte Atmung sich verlang¬ 
samte, und die Herztätigkeit schlechter wurde, allmählich zugrunde ging. 

Bemerkenswert ist, dass bei Tier a bereits 8 Minuten, bei b 10 Minuten nach 
Verabfolgung des Mittels Azeton im frisch gelassenen Urin nachweisbar war. Der 
Urin von b enthielt bei der am nächsten Tage vorgenommenen Sektion reichlich 
Azeton und zeigte eine deutliche Azetessigsäurereaktion. 

Auch im Herzblut, welches nicht geronnen war, konnte nach Fällung mit Kaolin 
Azeton nachgewiesen werden. 

Es zeigt also dieser Versuch, dass die Kardinal Wirkung des per os 
einverleibten buttersauren Natriums bei jungen hungernden Hunden in 
geeigneten Fällen darin besteht, dass ein tiefer, einer Narkose ähnlicher 
Schlaf, entstehen kann, dessen Aehnlichkeit mit den im Koma bestehenden 
Verhältnissen (sofern sich Bilder, die aus Tierexperimenten gewonnen 
sind, mit Krankheitszuständen, wie sie beim Menschen bestehen, über¬ 
haupt vergleichen lassen), eine sehr weitgehende ist. 

In den folgenden Versuchen mit Darreichung des buttersauren Natrons 
per os haben wir diese vollkommene Schlaf erzeugende Wirkung nicht 
mehr gesehen. Vielmehr handelte es sich bei den übrigen Tieren stets 
um einen mehr oberflächlichen Grad der Betäubung. Die Tiere wurden 
schlaff und unlustig; sie taumelten wie trunken umher, fielen auch wohl 
einmal um und schliefen zeitweilig, oft in recht unbequemen Stellungen, 
ein, konnten aber wieder geweckt werden. Sie boten dann Zeichen der 
Unlust, waren mehr minder erregt, bellten viel und waren leicht gereizt 
Es handelt sich also in diesen Fällen um eine leichte Narkose: Erregungs¬ 
zustand mit geringgradiger Betäubung. 

Als ein erstes Beispiel für das Gesagte diene Versuch II, bei dem wir, wie bei 
allen folgenden Versuchen, ein Tier bei Zuckerwasser hielten, während das andere 
nur Wasser bekam. Einzelheiten siehe Tabelle S. 174 u. 175. 

Aus Tabelle II ist ersichtlich, dass Tier a schon nach blossem 4tägigem Hungern 
Azeton im Urin aufwies, das indes sofort wieder aus dem Urin verschwand, als der 
Hund 250 ccm Milch erhielt. Beide Tiere hatten nach Milchgenuss eine positive 
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Nylander« und Trommerprobe im Urin. Am ersten Tag nach Milchgenuss reichte die 
Urinmenge aus zu einer polarimetrischen Bestimmung, die bei a 0,4 pCt. (0,08 g), bei 
b 0,1 pCt. (0,3 g) ergab. In beiden Urinen war die Gärungsprobe negativ. Es dürfte 
sieb also um Milchzucker gehandelt haben. In unmittelbar vor Beginn des Versuchs 
frisch gelassenem Urin war indes die Reduktionsprobe negativ. Hund a, der bei Be¬ 
ginn des Versuchs noch ziemlich lebhaft war, hatte 4 Tage lang, abgesehen von 
Wasser, nichts bekommen. An diese 4 reinen Hungortage schlossen sich 3 Tage, 
während der er nur 250 ccm Milch erhielt. Der Effekt des Versuchs mit buttersaurem 
Natron war ein Erregungs- bezw. leichter Betäubungszustand. Im Urin wurde nach 
Darreichung des Gifts die Azetonprobe positiv. Das Tier war sehr geschwächt und 
wurde am 2. Tag nach Beginn des Versuchs tot im Käfig gefunden. 

Bei Hund b zeigte sich eine im ganzen schwächere Wirkung des buttersauren 
Natrons, obwohl auch dieses Tier in Schlaf verfiel. Die Azetonprobe blieb bei ihm 
negativ. Indes zeigte das Tier am 2. Tag nach dem Versuch bei einer Ernährung mit 
100 g Rohrzuckerwasser in 20proz. Lösung eine positive Nylander- und Trommer- 
reaktion, die auch am folgenden Tag noch positiv war. 

Was die Atmung anbelangt, so war diese, wie aus den Tabellen ersichtlich ist, 
bei beiden Tieren vertieft, nicht beschleunigt, verlangsamt und regelmässig. 

Die Herztätigkeit, welche anfangs sehr stark, aber auch sehr beschleunigt war, 
wurde im Verlauf des Versuchs schwächer. 

Es lehrt dieser zweite Versuch, dass, was man ja schon früher wusste, Dar¬ 
reichung von Zucker den fehlerhaften Abbau der ß Oxybuttersäure über Azeton und 
Azetessigsäure hemmt, dass aber trotzdem tiefer Schlaf entstehen kann. 

Das weitere Schicksal von Hund b ist übrigens interessant, so dass hier darüber 
berichtet sei: 

Er bekam am 31. 1. 250 ccm Milch. Die Nylanderprobe war am nächsten und 
auch an den folgenden Tagen positiv. Leider war es nicht möglich, die Menge Zuckers 
polarimetrisch oder durch die Reduktionsbestimmung festzustellen, weil die Urin¬ 
portionen nur für die qualitativen Proben ausreichten und teilweise mit Stuhl ver¬ 
unreinigt waren. 

2. 2. bekommt von heute an täglich Pferdefleisch zu fressen. 

3. 2. Nylander -f-. 

4. 2. Nylander 0. 

Am 12. 2. sollte der Hund von neuem in einen Versuch genommen werden. Er 
bekam von diesem Tage an bloss Wasser. 

13. 2. im Urin reichlich Azeton und Azetessigsäure. 

14. 2. im Urin reichlich Azeton und Azetessigsäure. 

15. 2. im Urin reichlich Azeton und Azetessigsäure. 

16. 2. im Urin reichlich Azeton und Azetessigsäure; Nylanderreaktion -j-. 

17. 2. Azeton -j-, 

Azetessigsäure 0. 

Nylander -f-. 

Der Hund wurde tot im Käfig gefunden. 

Die Sektion ergab: 

Hochgradige Verfettung der Leber und des Herzens. 

Im Urin (einige wenige Tropfen) Azetessigsäure 0.’ 

Ira Herzblut kein Azeton nachgewiesen. Desgleichen nicht in der verfetteten 
Leber. (Leber in kleine Stückchen zerschnitten, mit Wasser verrührt, filtriert, im 
Filtrat Azetonprobe.) 
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Hund a vom selben Wurf wie die Hunde von Versuch 1 hungert bei Wasser vom 21. 1. 1910 ab. Lebhaftes Tier. 
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Hund b hungert seit 21. 1. 1910. Munteres Tier. Dasselbe Tier wie bei Versuch 1 a. 
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a) 3,4 kg schwerer Pinscher bekommt seit 5. 2. 1910 bloss Wasser. Tier während der Hungertage lebhaft, fällt sehr an Gewicht ab. 
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weror Torrirr, bekommt seit 15. 2. 11)10 täglich 20 g Rohrzucker in 250 ccm Wasser. Sehr lebhaftes Tier 
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Bei Versuch 3 (s. Tabelle S. 176 u. 177) handelte es sich um etwas ältere und 
grössere Tiere. DieWirkung des per os einverleibten buttersauren Natrons war wohl 
deshalb bei beiden Tieren weniger eklatant. 

Am 10. 2. gaben wir entsprechend dem höheren Gewicht der Tiere grössere 
Dosen buttersauren Natrons. Ausserdem hatte der Zuckerhund, wie aus der Tabelle 
ersichtlich ist, noch reichlich Rohrzuckerlösung bekommen. 

Beide Tiere erbrachen wiederholt und behielten nur wenig von der ein¬ 
verleibten Dosis zurück. 

Auch aus diesem Grunde war der Effekt kein sehr günstiger, obwohl die be¬ 
täubende Wirkung wenigstens bei dem Tier, das nur bei Wasser gehalten wurde, 
deutlich hervortrat. 

Der Terrier, der Zuckerlösung und auch unmittelbar vor dem Versuch noch 
reichlich Zucker bekam, verhielt sich überhaupt ziemlich refraktär, wie auch aus dem 
am 11. 2. vorgenommenen Versuch hervorgeht, bei dem beide Tiere die gleichen sind, 
und kleinere Dosen als am 10. 2. erhielten, und, wo es bei dem Terrier nur zu einer 
leichten, wahrnehmbaren Schläfrigkeit kam, während der Hund, der Wasser bekam, 
einen tieferen Grad der Betäubung erkennen Hess. 

Eben dieser Hund zeigte übrigens während der Versuche vom 10. 2. eine 
exquisit verlangsamte und vertiefte Atmung mit langem Inspirium und kurzem 
Exspirium. 

Bei dem mit Zuckerwasser vorbehandelten Tier war die Atmung nicht in dieser 
auffallenden Weise verändert. 


B. Versuche mit intraperitonealer Darreichung des buttersauren 

Natriums. 

Der Pinscher zeigte, wie aus der Tabelle (s. S. 180 u. 181) zu ersehen ist, 
einen Zustand tiefen Sopors mit fehlender Sensibilität und abgeschwächten Reflexen. 
Es traten erfolglose Brechbewegungen ein. Die Temperatur fiel von 38,7° auf 35,9° C. 
ab. Die Atmung war etwas verlangsamt und tief. Ausser Azeton war bei dem Hunde 
nach intraperitonealer Darreichung des buttersauren Natrons auch noch Azetessigsäuro 
im Urin nachweisbar. 

Der Terrier hatte leider eine zu hoch konzentrierte Zuckerlösung intraperitoneal 
bekommen (40 pCt.). Infolgedessen ist das Bild bei ihm etwas getrübt, und er bot ein 
schwereres Krankheitsbild dar, als der Pinscher. 

Näheres ist aus den Tabellen zu ersehen. 

Die Nylanderreaktion war in über Nacht gelassenem Urin stark positiv. Genauere 
Urinuntersuchung war leider nicht auszuführen, weil die Menge zu gering war. 

Aus dem Sektionsprotokoll sei hervorgehoben, dass die Flüssigkeit, welche im 
Bauch gefunden wurde, Azeton enthielt, ein Befund, den wir später wiederholt an¬ 
trafen, und auf den wir zurückkommen. 

Bei dem Terrier war übrigens schon am folgenden Tage in dem Exsudat, das 
unter Toluolzusatz über Nacht im Eisschrank gestanden hatte, das Azeton nicht mehr 
nachweisbar. 

Im Versuch 5 tritt die schlaferzeugende Wirkung des buttersauren Natriums bei 
Tier a deutlich hervor. Doch kam es nicht zum Koma. Offenbar ist zum Zustande¬ 
kommen des letzteren nötig, dass die Tiere länger gehungert haben. Es sei betont, 
dass bei diesem Tier, das übrigens auch schon bei blossem Hungern Azeton im Urin 
hatte, gleich nach Verabfolgung des buttersauron Natrons die Azetonprobe stärker 
auftrat, als sie im Urin gewesen war, der vom 16. 2. auf 17. 2. gelassen wurde. Auch 
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Versuch 5. 

a) Wolfspitz. 8 Wochen alt. Hungert seit 12. 2., bekommt bloss W r asser. Lebhaftes Tier. 
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b) W^olfspitz. 8 Wochen alt, hungert seit 12. 2. bei täglich 20 g Rohrzucker in 250 ccm II 2 0. 

Sehr lebhaftes Tier. 
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trat Azetessigsäure hinzu. Wir glauben dies deshalb besonders bemerken zu müssen, 
weil Versuchshund b, bei dem diese Körper nicht nachweisbar wurden, nur auf ganz 
kurze Zeit in einen recht oberflächlichen Schlaf verfiel. Bei beiden Tieren war im 
Urin Zucker vorhanden (vergl. Tabelle). Bei A sank während des Schlafs dio Atmung 
von 30 auf 12 Atemzüge in der Minute und bot das schon öfters vermerkte, charakte¬ 
ristische Bild. 
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b) Terrier, lebhaft (dasselbe Tier wie bei Versuch 3). Bekam vom 11. 2. auf 12. 2. 1910 Zuckerwasser. 
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Versuch 6. 

a) Dasselbe Tier wie a) von Versuch 5. Hat sich vom vorigen Versuch völlig erholt und ist munter. 
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HoS durch Luftstrom verjagt und mit der Flüssigkeit die Azeton- bezw. Azetessigsäure- 
probe angestellt. Wie aus der Tabelle ersichtlich ist, hatte der Hund, der bei Wasser 
gehalten worden war, Azeton im Blut, während der Zuckerhund kein Azeton aufwies. 

Weiterhin sei auf die Beschaffenheit der im Bauch beider Tiero angetroffenen 
Flüssigkeit aufmerksam gemacht. Bei dem Wasserhund war das Aussehen derselben 
ein trüb-rötlich-seröses, während wir es beim Zuckerhund mit wasserklarer Flüssigkeit 
zu tun hatten. Dieselben Verhältnisse trafen wir bei allen späteren Versuchen an. 

Azeton und Azetessigsäureenthieltdieausdem Bauche des Wasserhundesgewonnene 
Flüssigkeit in grosser Menge; die des Zuckerhundes war frei von diesen Bestandteilen. 

Ueber Atmung, Puls, Temperatur, Reduktionsvermögen des Urins ist näheres aus 
der Tabelle ersichtlich. 


Versuch 7. 

a) Pinscher, etwa 10 Wochen alt, leidet an Staupe, ist aber immerhin lebhaft. 
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b) Pinscher von etwa 10 Wochen, ist munter, leidet aber an Staupe. 
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Zu Versuch 7 benutzten wir 2 Hunde, die noch nicht längere Zeit gehungert 
hatten, und verabreichten ihnen das Gift per os. 

Das eine der Tiere b bekam vor Beginn des Versuchs Zuckerlösung und ausser¬ 
dem wurde ihm zugleich mit dem buttersauren Natrium Zucker einverleibt. Beide 
Tiere litten an Staupe. Die Wirkung war nur eine schwache bei a, der schlapp und 
apathisch wurde. Auch b legte eine gewisse Mattigkeit an den Tag, war aber während 
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des ganzen Versuches lebhafter als a. Bei keinem der Tiere kam es zu Erbrechen 
und auch nicht zu besonders auffallenden Veränderungen der Atmung. 

Zu Versuch 8 (s. nebenstehende Tabelle) wurden dieselben Tiere verwandt wie 
zu Versuch 7. Nur hatten die Hunde diesmal 4 Tage lang bei Wasser bzw. Zucker¬ 
wasser gehungert. 

Diesmal sahen wir uns genötigt, den Tieren zweimal in zweistündigen Zwischen¬ 
räumen je 6 g buttersaures Natron zu verabfolgen, weil der Effekt der ersten Dosis 
nicht sehr ausgesprochen und anhaltend war. 

Es ist eigentümlich, dass diesmal der Zuckerhund sich verhielt, wie in den 
früheren Versuchen der Wasserhund, d. h. der Schlafzustand war bei ihm viel tiefer. 
Bei der Entblutung enthielt sein Blut kein Azeton, wohl aber enthielt der Urin Azeton 
und Azetessigsäure, während der Wasserhund weder im Blut noch im Urin Azeton 
und Azetessigsäure hatte. Wieso diesmal die Verhältnisse umgekehrt lagen als sonst, 
vermögen wir uns nicht zu erklären. Beide Tiere zeigten zunächst eine Herabsetzung 
der Frequenz des noch kräftigen Herzschlags. Im Verlauf des Versuchs trat Be¬ 
schleunigung und Schwächerwerden der einzelnen Schläge auf. 

Die Atmung nahm nur bei dem Zuckerhund ihre früher geschilderte charakte¬ 
ristische Form an. Die Temperatur fiel bei beiden Tieren stark ab. 


Versuch 9. 

a) Sehr lebhaftes 8 Wochen altes Hündchen, hungert seit 7. 3. bei Wasser. 
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Schreien, konvul¬ 
sivisches Zittcri 
Krampf starr vo 

i, stre 
m sich. 

ckt Beine im 


115 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Brechbcwcgungen 
und Defäkation. 

— 



12 05 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



3 g in 10 
ccm HoO. 

— 

Schlaf gleich da¬ 
nach, obcrllächl. 

— 

— 


1215 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

1 — 

— ~ 

— 

Ausserord. erregt. 

— 

— 


1230 



180 




- 

1- 

3 g in 10 
ccm II 2 0. 


Leicht betäubt, 
krampfh. Zittern 
durch den ganzen 
Körp. stossweise. 




100 


tiefe 

Atmung. 









Pupillen reagieren 
kaum, Korncal- 
reflex = 0. 




110 









1 


Stirbt i. Anschluss 
a. Blutentnahme. 

Blut¬ 

ent¬ 

nahme 

aus 

Femo¬ 

ralis. 

Blut: Azeton 0, 
Azetessigs. 0. 
Bauchexsudat 
trübrot, Aze¬ 
ton +, Azet¬ 
essigsäure +• 
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Versuch 8. 

a) Pinscher, dasselbe Tier wie bei Versuch 7a, hungert seit 22. 2., immer noch lebhaft. Staupe hat keine 

wesentlichen Fortschritte gemacht. 




tc 



u 

3 


Urin 



G 


hß 


E 

3 


c 

+-> 

Atmung 

Puls 

-*-> 

rt 

j- 

c 

V} 

_bß 

Zucker 

Dosis 

CU 

Wirkung 

3 

Sektion 

rt 

Q 

N 

£ 

0 

GL* 

B 

o 

H 

o 

O 1 
S2 
< 

V) 

CZ) 

CJ l 

o 

n: 

| 

i 

2 ; I 

% 

< 

CJ 

B 

<u 

pq 

26.2. 

1J00 

4 

36 

126 

38,7 





6 g 

ip. 




1 

H15 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 



Beginnender 

Schlaf. 

— 

. — 

j 

1120 

— 

54 ober¬ 
flächlich. 

96 

kräftig 

— 

— 

— 

i _ 

— 

— 

— 

Sensibilität 

sehrherabges. 

— 

— 


1J40 

— 


— 

— 

— 



— 

— 

— 

Brechbewe¬ 

gungen. 


— 


1J50 

— 

— 

— 

— 

- 

— 

— 

— 

— 

— 

Tiefer Schlaf. 

— 

— 

t 

1200 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Beginnendes 

Erwachen. 

— 

— 


105 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

6 g 

ip. 

Oberflächlich. 

Schlaf. 

— 

— 


121 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

i 

155 

— 

— 

216 

37,4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

t 

r 

i 

2 15 





0 

0 




sud; 

Eini 

gew 

at von trübroti 
ige Tropfen Ur 
onnen. 

Ent¬ 

blutet. 

er Farl 
in aus 

Im Blut kein 
Azeton. Im 
Bauch Ex- 
ie. Azeton 0. 
der Harnblase 


b) Dasselbe Tier wie 7 b, ist recht munter, Staupe wie bei 7 a. Hungert seit 22. 2. Täglich 20 g 

Rohrzucker in 250 ccm H 2 0. 


1030 

4 

24 

180 

38,3 

_ 


_ 

_ 

20 g Rohrz. in 

per 

_ 











20 ccm H 2 0. 

OS 




lioo 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 g butte rs.Na 

ip. 

— 

— 

_ 

Uio 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Beginnt schlaf- 














rig zu werden. 

Defäkation. Fällt tau- 












mclnd um, bleibt liegen. Schlaf. 

112" 

— 

24 

90 

38,4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sensibilit. = 0. 

— 

— 

1J30 

— 

. — 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erbrechen rea- 

— 

— 












giert schwach 
alkalisch. 



H35 

H50 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sensibil. nicht 
ganz erlosch. 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erwachen. 

-- 

— 












Bellt erregt. 
Schläft wieder. 



1905 











Richtet sich auf 
und läuft tau¬ 
melnd durch d. 
Zimmer. 



1940 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

20g Rohrz. 

per 

— 

— 

— 










(wie oben). 

OS 




105 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 g butters.Na 

ip. 

— 

— 

— 

125 











Schlaf tiefer als 
bei dem Kon- 
trollticr. 



130 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sensibilit. = 0. 

— 

— 

155 

— 

Atmung cha¬ 
rakterist. tief 

114 

36,3 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

213 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

+ 

— ' 

— 

— 

— 

Durch 

Entblut. 

getötet. 

In d. Harn blase 













1 Tropfen Urin. 
Im Blut kein 








1 






Azct. nachgew. 
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Versuch 9. 

b) Ebenfalls sehr lebhaftes Tier, vom selben Wurf wie a, bekommt seit 7. 3. täglich 20 g Rohrzucker 

in 250 ccm H 2 0, sonst nichts. 
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Versuch 10. 

Sehr lebhaftes Tier, hungert seit 4 Tagen. 


Datum 

Zeit 

Gewicht in kg 

Atmung 

Puls 

Temperatur 

14.3. 

_ 

_ 


_ 

_ 

15.3. 






IG. 3. 

— 

— 

— 

— 

— 

17.3. 


3.45 

24 

132 

38,9 


1030 

— 

— 

— 

— 


10.™ 

— 

— 

— 

— 


Hio 

— 

18 

tief 

— 

— 


113« 

— 

— 

— 

— 


11 36 

— 

— 

— 

— 

18.3 

10“ 

— 

— 

— 

— 


1100 

— 

— 

— 

— 


1 10« 

— 

tiefer 

— 

— 


IP 


42 

168 

kräf¬ 

tig 



11?:, 




. 


H30 


48 

tiefes 

Insp. 

162 



ipo 


ange¬ 
streng¬ 
te« hör¬ 
bares 
Pfeifen 
42 




1230 

— 

— 

— 

— 


1232 

— 

— 

— 

— 


JOO 






Urin 


l o 
M 
< 


Zucker 

& | 

°0 

— 



Dosis 


u “ 

< a. 


Wirkung 


bC 

c 

3 

JX 


£ 

o 

PQ 


Sektion 


|50 g Zucker in 
100 ccm H 2 0| 
per os, unter Tag 50 g im 
Käfig in 250 ccm H 2 0. 


per 

os 


0 


+ -f — 50 g Zucker p. 

| os 20g in 100| 
ccm I1 2 0 im Käfig. 

+ +]“ 

— ! —120 g Zucker in 
40 ccm HoO. 
Ggbutters. Na 


+ +- 


ip. 


50 g Rohrzuck, 
in TOccmHjO. 
Ggbutters. Na. 


per 

os 

ip. 


Erbrechen da-| 
nach. 

Erbrech.gleichl 
danach und| 
grosse Erregung, sehr gereizt. 

Müde u. matt.l — 

Klonische, | 


Bellt heissend. 
Blut riecht 
nicht nach 
Azet. Azet.0. 


_ 

_ 

Aderlass 
20 ccm 
Blut. 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


Erbrechen, 
legt sich im 
Käfig hin. 

Einige Tropfen 
Urin, Erbrech. 
iSchlaf tiefer, 
behält jede 
belieb. Lage. SensibilitätO. Korncal 
refiex abgeschwächt, flüssiger Stuhl 
läuft aus dem After, Pupillen starr. 
Brcchbeweg. 

Blut 
ent¬ 
nähme 20 ccm ohne Narkose 


bei 


tiefer Betäubung. 

Bauch- 
exsudat 
Azeton 0| 
Azel- 
essig- 
sJture 0 
Blutazet. 
0 Azet- 
essig- 
säure 0 


|Sensibil. kehrt 
zurück. 

Sucht sich auf¬ 
zurichten. 

Zittert am 
ganzen KÖrp.,1 


IlmBauch keine 
Flüssigkeit. 
Grosse ca. 20 cm 
lange Darminvaginat. 
Leber teilw. verfettet 
entlang dem Verlauf 
der Rippen. Stark ge¬ 
füllte Gallenblase. Im Unterhautzellgewebc auffall, viel 
starres Fettgew. Kein Azetongeruch, kein Urin in der Blase. 


sucht sich aufzuricht., fällt abcr| 
schläfrig um. Bulb, ohne Turges- 
zenz eingesunken, sitzt schlafend 
im Käfig, nachts Exitus. 
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In diesem Versuch begegnet uns wieder ein Tier, welches schon nach mehr¬ 
tägigem Hungern eine spontane „Azidosis“ zeigt. Dieselbe verschwindet wieder auf 
Zuckerdarreichung; statt ihrer tritt dagegen jetzt Zucker in den Urin über. Dar¬ 
reichung von 6 g buttersaurem Natron intraperitoneal bringt bei dem Hunde einen 
starken Erregungszustand hervor, so dass das vorher ruhige und sanfte Tier mit einem 
Male ganz bissig und aufgebracht wird. Eine nach der früher angegebenen Methode 
behandelte Blutprobe aus der Femoralis enthält kein Azeton. Tags darauf erhielt das¬ 
selbe Tier wieder 6 g buttersaures Natron intraperitoneal nach vorheriger Zucker¬ 
darreichung. Die Folge ist diesmal Koma. Auch heute kein Azeton im Blute. Die 
auch schon in früheren Versuchen gelegentlich von uns beobachtete geringe Turgeszenz 
des Bulbus oculi war auch hier zu vermerken. Das Tier starb. Bei der Sektion fanden 
wir eine grosse Darminvagination (Folge der durch Buttersäurewirkung vermehrten 
Peristaltik?). Das Peritoneum w r ar hier wie auch in allen übrigen Versuchen frei von 
pathologischen Veränderungen. 

Die Gallenblase war stark gefüllt, kein Azetongeruch der Bauchhöhle. 


Versuch 11a. 

A. Hungert seit 5 Tagen. Lebhaftes ganz junges Tier (vom selben Wurf wie B, C, D), 6 Wochen alt. 
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3 
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-4-3 
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0^0 

i~ —s 

merkung 
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23.3- 

IO 40 

2,1 

30 

120 

? 

0 

0 

0 

0 

Ggbuttcrs. Na 
in 50 ccm I1 2 0. 

per 

OS 

Sofort danach Stuhl. 

— 

— 


10 -o 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sehr erregt. 

— 

— 


ii"* 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 1 

— 

— 

— 

Ruhiger. Schwankt 
im Käfig. 

— 

— 


in« 











Liegt schlaff i. Käfig, 
reagiert nicht auf 
Geräusch. 




n’i 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Torkeltcrregt bellend 
im Käfig herum. 

— 

— 


li« 











Azetongeruch des B 
darin nicht nachweis 

Blut¬ 
entnahme: 
lutes. Aze 
bar. 

ton 


B. Zuckerhund vom selben Wurf w T ie A, B, C. 


22.3. 

1020 

2,2 

42 

1G2 






20g Zucker in 

per 














100 ccm HjO. 

OS 





IO 4 « 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ggbuttcrs. Na. 

per os 

— 

— 

— 


10 4: » 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erregung. 

— 

— 


IJOO 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Torkelt plötzlich u. 

— 

— 













fällt zurück. 




1105 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Leidlich munter. 

— 

— 


1J15 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sehr munter. 

— 

— 


1J50 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Aufrecht im Käfig. 

Blut¬ 

— 














entnahme : 














Azeton 0, Azetcssigsäure 0. 


23.3. 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 




Bei diesem Versuch war es unsere Absicht, im Blute nach Azeton zu suchen. 
Wir konnten es aber weder bei dem Hund, der nur Wasser bekommen hatte, noch bei 
dem Tier, das mit Zuckerwasser ernährt worden w r ar, nachw'eisen. Vielleicht war der 
Zeitpunkt nicht geeignet. Denn Azeton war gebildet worden, was die am nächsten 
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Tag bei Tier A, welches in der Nacht gestorben war, vorgenommene Sektion erwies; 
wir fanden nämlich hierbei Azeton im Urin und in der Bauchhöhle deutlichen Azeton¬ 
geruch. Die Leber war teilweise verfettet, die Gallenblase stark gefüllt. 


Versuch 11b. 


C. Lebhaftes Tier vom selben Wurf wie 11a, Au.B, und 11b, D. 


Datum 

Zeit 

Gewicht in kg 

Atmung 

Puls 

3 

15 

u 

3 

JV 

Azeton , 

Jrii 

£c 

s 

1 

Zuck. 

. | 

53 0 

Dosis 

Art der 
Applikation 

Wirkung 

Be- 

mcikung 

Sektion 

22. 3. 

IO 40 

2 

30 

168 

? 





Ggbuttcrs. Na 

per os 

_ 

_ 

_ 


IO 4 ’ 











Erreg, steigert 
sich nach u. 
nach. 




Hio 











Liegt ganz 
schlaft i.Käfig 
u. schläft ein. 




1115 











Erbr., dünner 
Stuhl. Stellt 
sich i.Käf.auf. 
sinkt wied.um 




11>0 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

— 

— 

Steht aufrecht, 
bell, im Käfig 

— 


23.3. 

11 53 



• 








Azeton 0, A2 

Blut- 
entnah me 
setessigsäurc 

~Q. 






+ + 


~ 

“ 

- 

- 


1 - 1 

1- 

D. Hungert bei Zuckerwasscr seit 4 

Tagen, lebhaft, vom selben Wurf wie 11a, A, B u. 
6 Wochen alt. 

C. 

22. 3. 

lO'-’o 

1,6 

30 

150 

y 

0 

0 

0 

0 

20 g Zucker in 
100 ccm ILO. 

per os 

— 

— 

— 


IO 40 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

6 g butters. Na. 
in oOccmHoO. 

ip. 

— 

— 

— 


1045 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Leicht erregt. 

— 

— 


Hin 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Aufrecht im 
Käfig. 

■ 



1120 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erbrechen. 

— 

— 


U25 

— 

tief 

24 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Schläft. 

— 

— 


1150 

— 


— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erbrechen. 
Wieder lebh. 

— 

— 


12 10 





0 

0 





Azeton 0, A2 

Blut¬ 

entnahme 

setessigsäure 



Dieser Versuch bietet ähnliche Verhältnisse wie Versuch 11a. Auch hier intra 
vitam kein Azeton im Urin und Blute nachweisbar bei Tier D. 

Dagegen wohl bei Tier C (Wasserhund) bei der Sektion wenigstens im Urin in 
grosser Menge. Azetongeruch der Bauchhöhle exquisit vorhanden. Starke Füllung 
der Gallenblase. 

Während beider Versuche war der Unterschied im Verhalten der Wasserhunde 
gegenüber den Zuckerhunden eklatant. Letzteren ging es sehr bald wieder vollkommen 
gut, sie waren überhaupt kaum beein 11 usst, während die Wasserhunde doch einen 
schwerkranken Eindruck machten. 
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Versuch 12. 


Tier B, von Versuch 11a, sehr munter. 


Datum 


Gewicht in kg 

Atmung 

Puls 

Temperatur 

Azeton ; 

Urin 
i ä | Zu« 

*53 

C/j 

■ o — : 

1 •*-* 1 r - 

nj 

< 1 

iker 

°/o 

Dosis 

Art der 
Applikation 

Wirkung 

Bemerkung 

Sektion 

23.3. 

H05 

_ 

— 

— 

_ 

_ 

_ 

_ 

1 — 

20 g Zucker in 

per 

_ 

_ 

_ 











100 ccm H 2 0. 

OS 





1155 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Ggbutters. Na. 

ip. 

— 

— 

— 











in 50 ccm ILO. 






12 05 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Erbrechen. Tau* 

— 

• — 













mein. Schlaf. 




12i« 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Schlaf. Aus dem 

— 

— 













After läuft spon- 















tan Stuhl. 




1230 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

Tiefer Schlaf. 

— 

— 













Sensibilität = 0. 




1240 

— 

— 

— 

— 

0 

0 

—, 

— 

— 

— 

Danach besseres 

Blut- 

— 













Befinden. Sen¬ 

ent- 














sibilität kommt 

nähme. 














wdeder. Bulb. 















eingesunken. 




12 50 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

Sucht sich aufzu- 

— 

— 













richt. Bellt viel. 




100 

— 

— 

— 

— 

0 

0 

— 

— 

— 

— 

Kommt zum Bc- 

Exsudat a. 

f Nachts. 













wussts. zurück. 

Hauch ent¬ 
nommen : 

Geringe 














klar, Aze¬ 

Verfettung 














ton 0. Azet- 

der Leber. 














esssigs. 0. 

Azetonge- 











ruch der Bauchhöhle. Im gelb-serösen Exsudat Azeton -j-, 











| Azetessigsäurc —. 

Gallenblase stark gefüllt. 


Tier I) von 11b, etwas schlapp. 


23.3. 

HI5 

_ 

_ 


_ 

_ 

_ 

_ 

_ 


per 

_ 

_ 

_ 












OS 





ipo 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 

ügbutters. Na. 

ip. 

Erbrechen. 

— 

— 











in 50 ccm II 2 0. 






12°° 

— 

vor- 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 


— 

— 




tieft 









Coma. 




1220 

— 

— 

— 

— 

Q 

o 

— 

— 

— 

— 

Atemluft riecht 

Blutent¬ 

— 













nach Azeton. 

nahme 



12 40 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

+ 

Azetonge¬ 















ruch der 











Lunge. Stellenweise Verfettung der Leber. Bauchexsudat 











riecht nach 

Azeton. Azeton +, 

Azctessigsäure +> 











Exsudat klar 

, kein Urin vorhanden. 




Zu Versuch 12 waren die Tiere B und D von 11a und 11b übrig ge¬ 
blieben. Oie Wasserhunde dieser Versuche waren beide gestorben. Bei intra¬ 
peritonealer Darreichung des buttersauren Natriums verfielen diesmal beide Tiere 
dem Koma, besonders D. Eine entnommene Blutprobe enthielt aber auch hier 
kein Azeton. 

Dagegen fanden wir bei D in der Bauchhöhlenflüssigkeit Azeton und Azetessig- 
säure, bei B nur Azeton. Die Harnblase war bei beiden Tieren leer. 
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III. 

Ira Anschluss an die Schilderung der Versuche scheinen uns einige 
Punkte einer besonderen Besprechung wert. 

Zunächst die Verhältnisse der Azetonausscheidung. 

Beim Hunde soll nach Untersuchungen von Bär 1 ) weder blosse 
Nahrungsentziehung noch Eiweissfettkost eine Azetonurie hervorrufcn 
können. Nur durch Vergiftung mit Phloridzin bei gleichzeitigem N-Ver- 
lust soll eine solche erscheinen. Auch die individuelle Konstitution 
des Versuchstiers soll hierbei eine wichtige Rolle spielen. Bei 
unseren 12 Hunden fanden wir zweimal qualitativ nachweisbares Azeton 
im Urin nach blossem Hungern. Interessant waren die Verhältnisse 
bei Hund b von Versuch II, der eine hochgradige „Azidosis“ bekam, 
als er längere Zeit nach dem ersten mit ihm vorgenommenen Versuch 
zum zweiten Male in einen Hungerzustand versetzt wurde, und der in 
diesem Zustand unter den Erscheinungen der „Azidosis“ starb. Die 
Rolle, die das Fehlen der Kohlehydrate in der Nahrung für das Zustande¬ 
kommen der Azetonurie bei verschiedenen Säugetieren spielt, ist schon 
längere Zeit zur Genüge bekannt (Hirschfeld, Geelmuyden, Bär u. a.). 
Sie ist auch in unseren Versuchen ganz evident. Nur einen Fall (8 b) müssen 
wir erwähnen, bei dem trotz Zuckerdarrcichung Azeton im Urin auftrat. 
Trat nicht bei allen Tieren durch blosses Hungern Azeton in den Urin 
über, so scheint gleichwohl Azetonurie stets hervorgerufen werden zu 
können, wenn man an sehr junge, hungernde Hunde buttersaures Natrium 
in genügender Dosis verfüttert, oder es auf intraperitonealem Wege ein¬ 
verleibt. Einige Tiere lassen daneben auch Azetessigsäure im Urin er¬ 
scheinen. Es wird behauptet, dass die „Azidosis“ auch beim pankreas¬ 
losen Hunde etwas Seltenes sei, dass sie nicht regelmässig auftrctc oder 
sogar meist völlig fehle. Demgegenüber wiesen Alexander uud Ehr¬ 
mann 2 ) bei allen pankreasloscn Tieren Azeton im frisch gelassenen Urin 
nach, wenn auch nicht immer stets andauernd. In solchen Fällen riecht 
frischgelassener Urin stets obstartig, und bei dem eben getöteten Tier 
fällt der Azetongeruch bei der Sektion auf. Wahrscheinlich hätten wir 
auch in unseren Versuchen nach blossem Hungern häufiger Azeton ge¬ 
funden, wäre cs uns möglich gewesen, öfters frische Urinportionen zu 
untersuchen; denn meist wird es sich wohl um kleine Mengen Azetons 
handeln, die bei längerem Stehen des Urins verschwinden. 

Von Interesse ist der Azetongehalt der Bauchhöhlenflüssigkeit bei 
Tieren mit intraperitonealer Verabfolgung des buttersauren Natriums. 

Es handelt sich hier vielleicht um eine autochthone Entstehung des 
Azetons aus dem buttersauren Natrium bei Berührung mit der Leber 

1) Bär, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Brl. 51, S. 271, und Bd. 54, S. 15‘>. 

2) Alexander u. Khrmann, Arch. f. exp. Path. u. Pharm. IDOS. Bd.ö, S.I. 
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des Tiers. Denn seit den Untersuchungen Embdens 1 ) und seiner Mit¬ 
arbeiter wissen wir, dass die Leber wahrscheinlich die alleinige Bildungs¬ 
stätte darstellt. 

Bei einer Anzahl von Versuchstieren trat Zucker ira Urin auf. Bei 
zweien davon nach Milchgenuss als Milchzucker, bei anderen infolge 
reichlichen Zuckergenusses bei Fehlen anderer Nahrung, bei einem 
schliesslich spontan. 


Zusammenfassung. 

Fassen wir zum Schluss die Ergebnisse unserer Versuche zusammen, 
so möchten wir folgendes sagen: 

1. Buttersaures Natron resp. dessen Abkömmlinge, die im Organis¬ 
mus entstehen, wirken toxisch und erzeugen einen dem Coma diabeticum 
des Menschen ähnlichen, aber nur kurzdauernden Krankheitszustand bei 
jungen, hungernden Hunden. 

2. Per os gereicht selten, intraperitoneal jedoch regelmässig kann 
es diesen Zustand herbeiführen. 

3. Der Uebergang der eingeführten Substanz in Azetessigsäure 
bezw. Azeton scheint das Zustandekommen des schweren Bildes zu be¬ 
günstigen, dagegen scheint die Hemmung dieses Abbaus zu Azetessig¬ 
säure und Azeton, durch Darreichung von Kohlehydraten, ihn abzu¬ 
schwächen. 

4. Es scheint sich beim Coma diabeticum des Menschen vielleicht 
auch weniger um eine allgemeine Säurewirkung (Azidosis) als um eine 
spezifische Vergiftung mit Buttersäure und deren Abkömmlingen 
bezw. nahestehenden Fettsäuren zu handeln. 

Diese Giftwirkung äussert sich beim jungen hungernden Hunde in: 
Erregtheit, Somnolenz, Schlaf, tiefstem Koma mit Anästhesie und Schwinden 
der Reflexe. Man kann bei diesem narkoseartigen Zustand deutlich ver¬ 
schiedene Stadien unterscheiden, die bei den Versuchstieren fliessend in¬ 
einander übergehen. 

1. Erregungsstadium, Erbrechen. 

2. Somnolenz. 

3. Schlaf, in verschieden abgestufter Tiefe. 

Manche Tiere zeigen indes nur einen Zustand hochgradigster Er¬ 
regung mit unvollkommenem oder fehlendem Schlaf. Zweimal konnten 
wir leichte, klonische Konvulsionen beobachten. Was den Nutzen der 
Alkalitherapie im Coma diabeticum betrifTt, so scheint uns das Alkali 
einzig und allein als Vehikel zu wirken, welches die //-Oxybuttersäurc 
bedeutend schneller nach aussen führt in ähnlicher Weise, wie das 


1) Embden und Kalberlah, Hofmeisters Beitr. 190G. Bd. 7, S. 121. 
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Ehrmann 1 ) für die Salizylsäure gefunden und auch für die/^-Oxybutter- 
säurc als wahrscheinlich vermutet hat. 

Auch die Salze der Buttersäure sind giftig, und sie, sowie die Säure 
selbst werden von dem Momente an schädlich, wo die gebildete Menge 
die noch mögliche Ausfuhr in einem gewissen Grad überschreitet. Das 
Gift, welches zurückbleibt, hat eine besondere Avidität zum Zentral¬ 
nervensystem und befällt daher Gehirn und wichtige Lebenszentren in 
exquisiter Weise. 

Es sei mir gestattet, Herrn Gcheimrat Senator meinen ergebensten 
Dank auszusprechen für die gütige Erlaubnis, in seinem Laboratorium 
zu arbeiten und für das Interesse an meiner Arbeit. 


1) Ehrmann, Münchener med. Wochenschr. 1907. No. 52. 
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Aus der III. medizinischen Klinik (Direktor: Prof.Dr. Baron A. v. Koran vi) 
und dem bakteriologischen Institut (Direktor: Prof. Dr. Hugo Preisz) 
der Universität zu Budapest. 

Beiträge zur Pathologie der paroxysmalen Hämoglobinurie. 

Von 

Dr. Ludwig Fejes, und Dr. Julius Kentzler, 

ein. Assistenten des hakt. Institutes. Assistenten der 111. niediz. Klinik. 


Die Ursache der unter dem Bilde der paroxysmalen Hämoglobinurie 
verlaufenden ziemlich seltenen Erkrankung ist bisher unbekannt. Nur 
soviel ist sicher, dass es prädisponierte Individuen gibt, bei welchen 
die Erkrankung nach Abkühlung des Körpers oder einzelner Körperteile 
aufzutreten pflegt; nach der Kältewirkung erscheint der gelöste Blut¬ 
farbstoff im Harn und treten die allgemeinen Krankheitssymptome auf, 
die vereint als Schüttelfrost, verschieden intensive Temperaturerhöhung, 
Verschlechterung des Allgemeinbefindens, Schwäche, Mattigkeit das 
Krankheitsbild der typischen Hacmoglobinuria paroxysmalis bilden. 

Die ersten Erfahrungen bezüglich des Mechanismus des Zustande¬ 
kommens resp. der Entstehung der interessanten Krankheit reichen noch 
in die Zeit zurück, als man zu therapeutischen Zwecken Bluttransfusionen 
anwandte. Damals machte man die Erfahrung, dass nach Bluttrans¬ 
fusionen im Harn oft gelöstes Hämoglobin auftritt. Ausserdem folgten 
der Bluttransfusion oft toxische Erscheinungen, ja selbst der Tod und 
dies ist der Grund des völligen Verschwindens der Transfusion fremden 
Blutes aus der Therapie. 

Die toxische Wirkung des fremden Blutes wurde von Kentzler 
untersucht, der einen Teil dieser Erscheinungen als Wirkung des fremden 
Eiwcisses erklären konnte; er konnte sogar beweisen, dass toxische Er¬ 
scheinungen, welche als starke Abmagerung der Versuchstiere und als 
durch die Degeneration der motorischen Zellen des Rückenmarks bedingte 
aufsteigendc Lähmung in Erscheinung treten und welche Erscheinungen 
in kurzer Zeit das Zugrundegehen des Tieres bewirken können, nicht 
nur der Transfusion fremden Blutes folgen, sondern auch dann, wenn 
das Blut derselben Tierart zum Versuche verwendet wird. 

Der Einbringung des Blutes folgt bekanntlich die Bildung von 
Hämolysinen. Diese Hämolysine entstehen nicht nur nach Injektion 
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heterologen Blutes, sondern können bekanntlich als Isolysine auch dann nach¬ 
gewiesen werden, wenn als Antigen Blut derselben Tierart injiziert wurde. 
Die Entstehung von Autohäniolysinen wird bisher von Vielen in Abredo gestellt. 

Die ersten Angaben, welche zur Aufklärung unserer Kenntnisse 
über die Entstehung der paroxysmalen Hämoglobinurie beitrugen, stammen 
von Landsteiner und Donath. Ihnen gelang es zuerst durch die 
Nachahmung der Kältewirkung die Autohämolyse auch im Reagensglase 
nachzuweisen und hierdurch den im menschlichen Körper sich ab¬ 
spielenden Vorgang durch Reagensglasversuche der Lösung näher zu 
bringen. Sie setzten das Blut, das sie von für diese Krankheit prä¬ 
disponierten Individuen entnahmen, zuerst der Einwirkung der Kälte aus, 
bald wärmten sie es im Thermostat wieder auf und brachten durch 
diesen sogenannten Kälte-Wärme-Versuch die Lösung der Blutzellen und 
hierdurch das Eindringen des Hämoglobins in das Blutplasma zustande. 
Ihre Versuche wurden von mehreren Forschern, unter andern von Eason, 
Langstein und Tauber bestätigt. 

Im Verlaufe der weiteren Untersuchung gelangten sie auf Grund 
ihrer Versuche zu der Ueberzeugung, dass im Blutserum der Hämo- 
globinuriker Autohämolysine vorhanden sind, die durch Kälte- oder 
Toxinwirkung frei werden und die Blutkörperchen auflösen. 

Im Gegensatz zur Landsteincr und Donathschen Ansicht versuchen 
Widal und Rostaine mit der Insuffizienz der Antihämolysine die während 
des hämoglobinurischen Anfalles auftretende Lösung des Blutes zu 
erklären, dass nämlich infolge der Verringerung des antilytischen Stoffes 
das Lysin die Oberhand gewinnt und die Hämolyse hervorruft. 

Alle diese von einander abweichenden Erklärungen führen den Grund 
des Zustandekommens der Hämoglobiuämie auf die Rolle der im Serum 
vorhandenen Autolysine zurück; nur bezüglich der Erklärung des Mechanis¬ 
mus weichen sie von einander ab. 

Auf der 111. internen Klinik hatten wir in letzter Zeit zweimal Ge¬ 
legenheit, an paroxysmaler’Hämoglobinurie leidende Kranke zu beobachten. 
In beiden Fällen stellten wir Untersuchungen an. Die Untersuchung des 
ersten Falles führte Kentzler im Laboratorium der III. internen Klinik 
aus, den zweiten Fall untersuchten wir gemeinsam im bakteriologischen 
Institut des Herrn Prof. Prcisz. 

Ueber den ersten Fall berichten wir kurz folgendes: 

E. Sch. v 34jähriger Schuhmacher, wurde im November 1907 beobachtet. 

In seiner Anamnese finden wir weder erbliche Belastung, noch Alkohol, noch 
venerische Infektion. Er ist verheiratet, besitzt zwei gesunde Kinder, seine Krau 
abortierte niemals. Sein Leiden besteht seit 7 Jahren. Damals nahm er wahr, dass 
ihn nach längerem Spaziergang bei kalter Witterung im Froien ein mit einem inten¬ 
siven Kältegefühl beginnendes Unwohlsein befiel. Zu gleicher Zeit entleerte er einen 
dunkel-braunrot gefärbten, trüben Urin. Im warmen Zimmer schwand dieses Unwohl¬ 
sein und die Entleerung des blutig erscheinenden Harnes schnell und Pat. fühlte sich 
wieder wohl. 
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Bei der Aufnahme sind beim leidlich entwickelten und genährten, etwas ab- 
gemagerten Kranken Drüsen nicht tastbar. Die Brust- und Bauchorgane zeigen keine 
Veränderungen. Der Urin ist bei der Aufnahme von braunroter Farbe, besitzt flockigen 
Niederschlag, ein spezifisches Gewicht von 1022, saure Reaktion, enthält sehr wenig 
Eiweiss, im mikroskopischen Präparat sind viele Hämoglobinzylinder sichtbar. Das 
Sediment enthält keine rote Blutkörperchen. Am nächsten Tage ist der Urin lichtgelb, 
enthält kein Eiweiss, unter dem Mikroskop sind keine Zylinder auffindbar. 

Nach dreitägigem Aufenthalt in der Klinik unternahm der Kranke im Garten der 
Klinik einen l j A ständigen Spaziergang. */ 4 Stunde nach dem Spaziergang friert er. 
Das Kältegefühl dauert 2 Stunden, worauf bei normalen Temperaturen Wärmegefühl 
folgt. Der eine Stunde nach Beginn des Frierens entleerte Urin ist dunkelrot, trüb, 
gibt starke Blutreaktion, mikroskopisch enthält er viele granulierte Zylinder, jedoch 
keine roten Blutkörperchen. Schon nach 3 Stunden wird ein viel lichterer, nach 
b Stunden ein nur mehr schwach gefärbter Urin entleert. Am Morgen des nächsten 
Tages fühlt sich der Kranke schon ganz wohl. 

Vom Kranken nahmen wir vor dem Anfall, auf dem Höhepunkte und nach dem¬ 
selben Blutproben. Einen Teil des Blutes Hessen wir bei Zimmertemperatur stehen, 
einen andern Teil stellten wir 1 Stunde lang in den Eisschrank, ln diesen zwei 
Reagensgläsern standen die Blutkörperchen mit ihrem eigenen Serum bei Zimmer¬ 
temperatur resp. der Kälteeinwirkung ausgesetzt. Gleichzeitig fingen wir vom Kranken 
in separaten zur Serumgewinnung dienenden Gefässen Blut auf, nach dessen Gerinnung 
wir das austretende hämoglobinfreie Serum sofort mit der Pipette abhoben und ausser¬ 
dem fingen wir gleichzeitig dem Kranken entnommenes Blut, um die Blutkörperchen 
zu isolieren, in einer 1 proz. mit 0,85proz. NaCl-Lösung hergestellten Natriumzitrat- 
Lösung auf, wuschen dieselben dreimal mit physiologischer NaCl-Lösung. 

Das vor dem Anfall gewonnene Blut zeigte weder in dem im Eisschrank noch in 
dem bei Zimmertemperatur aufbewahrten Reagensglas Hämolyse und diese trat auch 
dann nicht ein, wenn wir die Reagensgläser nachträglich auf vier Stunden in den 
Thermostat stellten. Das Serum des während des Anfalles gewonnenen Blutes war 
im auf Eis aufbewahrten und nachher in den Thermostat gestellten Reagensglas röt¬ 
lich gefärbt, enthielt also wenig gelöstes Hämoglobin. In dem nach dem Anfall ge¬ 
wonnenen Blute trat weder im Eisschrank noch bei Zimmertemperatur Hämolyse ein. 

Hierauf untersuchten wir das Serum aus der zweiten separat entnommenen Blut¬ 
probe. Wir vermischten das zu verschiedenen Zeiten gewonnene Serum mit gleicher 
Menge einer fjproz. Emulsion der eigenen Blutkörperchen, stellten die in einem Reagens¬ 
gläschen befindliche Mischung auf zwei Stunden in den Eisschrank, die im andern 
befindliche Hessen wir bei Zimmertemperatur stehen, nach 2 Stunden gelangten beide 
auf 4 Stunden in den Thermostat. Auf diese Weise wurden die zu den drei ver¬ 
schiedenen Zeiten gewonnenen Blutkörperchen vermischt. Ausserdem vermischten wir 
noch die Sera mit einer 5proz. Emulsion normaler Menschen- und Kaninchenblut¬ 
körperchen in je einem Reagensglas, von welchen das eine zuerst auf Eis, das andere 
bei Zimmertemperatur gehalten wurde, bis beide auf 4 Stunden in den Thermostat 
gelangten. Das Resultat war in allen Fällen negativ, in keinem Falle trat Lösung ein. 

Zu gleicher Zeit führten wir mit dem Harn die gleiche Untersuchung aus, um 
das eventuell mit dem Harn entleerte Hämolysin nachzuweisen. Auch den Harn ver¬ 
mischten wir mit der gleichen Menge der 5proz. Blutkörperchenemulsion des hämo- 
globinurisehen Kranken aus den drei verschiedenen Stadien, weiters mit normaler 
Menschen- und Kaninchenblutkörperchenemulsion. Hämolyse trat in keinem einzigen 
Falle ein. 

Hierauf entnahmen wir dem Kranken in anfallsfreier Zeit wieder Blut und zwar 
wieder in der Weise wie früher, getrennt zur Isolierung des Serums und getrennt zur 
Gewinnung gewaschener Blutkörperchen. Das ausgetretene und von gelöstem Hämo- 
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globin freie Serum vermischten wir dann in verschiedenen Mengenverhältnissen mit 
einer 5proz. Emulsion gewaschener Blutkörperchen des hämoglobinurischen Kranken, 
weiters mit Blutkörperchen von normalen Menschen und Kaninchen. Den Mischungen 
setzten wir frisches Komplement vom Schwein hinzu und stellten sie auf 2 Stunden 
in den Eisschrank, dann auf 2 Stunden in den Thermostat und erst jetzt lasen wir 
das Resultat ab. Hierauf setzten wir nochmals Komplement hinzu und stellten sie 
wieder, diesmal auf 4 Stunden, in den Thermostat. Die beiden Resultate unter¬ 
schieden sich, wie aus den folgenden Daten des Versuchsprotokolls ersichtlich, wesent¬ 
lich voneinander. 
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Denselben Versuoh führten wir auch in der Weise aus, dass wir die Blut¬ 
körperchen des hämoglobinurischen Kranken mit solchen vom normalen Menschen und 
Kaninchen ersetzten. Lösung trat in dieser Versuchsreihe auch nach nachträglichem 
Hinzufügen von Komplement nicht ein. 

Dieser Versuch bewies, dass im anfallsfreien Stadium gewonnenes 
Blut freies Hämolysin enthält, welches imstande ist, unter der Einwirkung 
der Kälte sich mit seinen eigenen roten Blutkörperchen zu verankern. 
Lösung tritt jedoch nicht ein, obwohl wir, damit das Komplement im 
Ueberschuss vorhanden sei, zur Mischung noch Komplement hinzusetzten. 
Dass jedoch Hämolysinverankerung, also Sensibilisierung der roten Blut¬ 
körperchen, tatsächlich zustande kam, beweist der Umstand, dass, wenn 
wir nach dem „Kälte-Wärme-Versuch“ mehrmals den Mischungen 
Komplement hinzufügten, Lösung eintrat und zwar um so deutlicher, 
je grösser die Menge des verwendeten hämoglobinurischen Serums war. 
Vollkommene Lösung trat nur dann ein, wenn wir die Blutkörperchen 
mit einem die 3y 2 fache Menge Autolysin enthaltenden Serum vermischten; 
dies beweist, dass in diesem Falle im anfallsfreien Stadium im Serum 
eine sehr geringe Menge lytischer Substanz vorhanden ist. 

Der Kranke verliess hierauf die Klinik und daher konnten wir keine 
weiteren Untersuchungen mehr ausführen. Während seines Aufenthaltes 
gewonnenes Blut injizierten wir jedoch Kaninchen und wiederholten diese 
Injektion nach zwei Wochen, zu welchem Zwecke das Blut der Kranke 
selbst in der ihm übergebenen sterilen Eprouvette einsandtc, nachdem 

ZeiUehr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 3 u. 4. n 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 




198 


Digitized by 


L. FEJES und J. KENTZLER, 

wir ihm die Technik der Blutentnahme und das AufTangen des Blutes 
in 1 proz. Natriumzitrat-Lösung beibrachten. Das Blut des auf diese Weise 
behandelten Tieres enthielt kein Antihämolysin, wenigstens nicht in nach¬ 
weisbarer Menge. 

Ueber den zweiten gemeinsam untersuchten Fall berichten wir kurz 
folgendes: 

J. K., 43jähriger Schlossergchilfe, wurde am 24. Februar 1909 in die Klinik 
aufgenommen. 

Der Anamnese entnehmen wir Folgendes. In der Jugend litt er an Lues, seine 
Frau abortierte dreimal, eines seiner Kinder starb im 7. Monat. Sein Leiden besteht 
seit einem Jahr. Damals überraschte ihn nach einer starken Durchkältung ein Schüttel¬ 
frost, er fieberte einige Stunden, fühlte sich schwach, zu gleicher Zeit war sein Harn 
dunkelrot, fast schwarz gefärbt. Nach ungefähr einem halben Tag verschwanden die 
Symptome vollständig. Diese Erscheinungen wiederholten sich seitdem gewöhnlich 
nach stärkerer Durchkältung mehrmals anfallsweise. In anfallsfreier Zeit fühlt er sich 
vollkommen wohl. 

Bei der Aufnahme sind die Brust- und Bauchorgane des mittelstarken, gut ge¬ 
nährten und entwickelten Kranken ohne Befund. Der Harn ist iin anfallsfreien Stadium 
vollkommen normal, während des Anfalles dunkel, fast schwarzrot, klar. Die Blut¬ 
reaktion ist sehr stark positiv, Eiweiss in grosser Menge vorhanden. Unter dem Mikro¬ 
skop sind viele amorphe Ilämoglobinschollen, einige hyaline und Hämoglobin ent¬ 
haltende granulierte Zylinder sichtbar. Blutkörperchen sind keine vorhanden. Der 
Kranke wurde nach Ueberstehen eines Anfalles aufgenommen. Die Wassermannsche 
Reaktion war negativ. 

Am 3. 3. erhält er ein 20 Minuten dauerndes eiskaltes Fussbad. Kein Anfall, 
Allgemeinbefinden unverändert. 

Am 7. 3. 2ständiger Spaziergang im Garten, gegen 'Ende desselben Frösteln, 
nach !/ 4 Stunde Schüttelfrost, Temperatur normal. Nach 3 / 4 Stunden ist der Harn 
schwarz gefärbt, nicht vollkommen klar; Temperatur 37,8° C. Der Kranke fühlt sich 
matt, der Schüttelfrost hat aufgehört. Nach nochmals 3 / 4 Stunden Temperatur 39,1 °C., 
nach 1 Stunde 38,3° C., nach nochmals 1 Stunde 38,3° C., der Kranke schwitzt jetzt 
stark, hierauf sinkt die Temperatur und beträgt um 5 Uhr nachmittags 37,2° C. Der 
Urin ist jetzt schon fast ganz normal gefärbt. Am nächsten Tag fühlt sich der 
Kranke wohl. 

Das aus dem vor dem Anfall vom Kranken gewonnenen Blute austretende Serum 
ist gelb, hämoglobinfrei. Das aus dem nach 1 / 2 stündiger Kälteeinwirkung gewonnenen 
Blute stammende Serum ist rosa gefärbt, das 2 Stunden nach der Kälteeinwirkung 
entnommene Blut (Temperatur 39,1 0 C.) lieferte ein lebhaft rosenrot gefärbtes, viel 
gelöstes Hämoglobin enthaltendes Serum. 

Der Landsteiner-Don athsche Kalte-Wärme-Versuch ist in derZeit nach dem 
Anfall vollkommen negativ. Weder nach dem vorherigen Abkühlen, noch nach dem 
Verweilen bei Zimmertemperatur oder im Thermostat tritt Auto-, Iso- oder Heterolyse 
ein, nicht einmal dann, wenn wir, wie im vorhergehenden Fall, zur vorher in der 
Kälte auf bewahrten und dann erwärmten Serum-Blutkürperchen-Mischung nachträglich 
Komplement hinzusetzten. 

Hiernach untersuchten wir die roten Blutkörperchen. Ziel dieser Untersuchungen 
war, die Resistenz der roten Blutkörperchen zu studieren. Zu diesem Zwecke ver¬ 
mischten wir die roten Blutkörperchen mit einer Saponinlösung, die bekanntlich selbst 
in sehr starker Verdünnung eine intensive hämolytische Wirkung besitzt. Nachdem 
wir uns überzeugt hatten, dass das Saponin in 200(X)facher Verdünnung noch löst, 
in öOOOOfachcr jedoch nicht mehr, stellten wir innerhalb dieser Grenzen mehrere 
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\ r er<iünnungen her und setzten 0,5 ccm 5proz. roter Blutkörperchenemulsion der Ein¬ 
wirkung von 0,5 ccm der entsprechenden Saponinlösung aus. Zur Kontrolle ver¬ 
wendeten w ' r e * ne ^proz. Emulsion normaler Blutkörperchen. 


Saponin- 5 proz. Emulsion 
verein nnung hämoglobinurisclier 
a 0,3 ccm Blutkörperchen 


5 proz. Emulsion 

Resultat norm. Blut- Resultat 

körpcrchen 


50 OOO 
40 OOO 
30 OOO 
20 OOO 


0,5 ccm 
0,5 „ 

0,5 „ 

0,5 „ 


1 : 20 OOO 0,5 „ Spuren von I 0,5 I sehr starke 

I Lösung | | Lösung 

Der Versuch führte, wie aus der Tabelle ersichtlich, zu dem Resultat, 
dass dio roten Blutkörperchen der Hämoglobinuriker dem Saponin gegen¬ 
über eine erhöhte Resistenz besitzen, da bei der Verdünnung 1:20000, 
bei weleher in der Emülsion der normalen roten Blutkörperchen schon 
sehr starke Lösung eintrat, die hämoglobinurischen Blutkörperchen sich 
kaum in Spuren lösten. Diese Resistenz ist jedoch zu einer Zeit vor¬ 
handen, in welcher der Hämoglobinuriker keiner Kältewirkung ausgesetzt 
war. In einem andern Versuche, den wir mit Blutkörperchen anstellten, 
als der Kranke ein halbstündiges Eiswasser-Fussbad erhielt und die Blut¬ 
entnahme 1 Stunde nach dieser Kältecinwirkung erfolgte, konnten wir 
uns davon überzeugen, dass unter der Einwirkung der Kälte diese Resistenz 
abnahm, wie aus folgender Tabelle ersichtlich ist: 

Saponin-Lösung ä 0,5 ccm. 

_ Verdünnung 1 : 


20 OOO 121 OOO 122 OOO ; 23 OOO j 24 OOO i 25 OOO | 2G 000 


1-mulsion hämoglobinurischcr vollk. I vollk. , vollk. ' vollk. | vollk. I vollk. vollk. 

roter Blutkörperchen a0,5ccm Lösung|Lö.sung Lösung,LüsungjLösung! Lösung Lösung 

Lniuisiön norm, roter Blut- vollk. vollk. ! vollk. ^ vollk. | vollk. j vollk. I vollk. 

orperchen ä 5 ccm Lösung LösungiLösung Lösung Lösung) Lösung [Lösung 

Verdünnung 1 : 


28 OOO 20 OOO 30 OOO 35 OOO | 40 OOO j 45 OOO ; 50 OOO 

ruter R? n k ani °gl°binurischer vollk. vollk. | vollk. | vollk. vollk. Ischr starkc| starke 

u " utkiirpcrchcn äO,5ccm Lösung Lösung Lösung Lösung Lösung Lösung Lösung 

Lmuls" n norm rö tcr Blut- vollk. vollk. | sehr starke starke mittel- 1 mittel- 

ur perehcu ä 0,5 ccm Lösung Lösung starke .Lösung Lösung starke 1 starke 

| Lösung i ! Lösung Lösung 

^° r gleichzeitig ausgeführte Donath -Landsteinersehe Versuch 
j <lr auc h diesmal negativ, obwohl unter der Einwirkung des Fussbades 
j_ er ^ ra nke sich vorübergehend etwas unwohl fühlte, ja selbst dann trat 
j tlne ein, als wir die Wirkung des hämoglobinurischen Serums 

Urc ^Unzufügen frischen Komplementes steigern wollten, 
j.. Unterschied, der in der Lösungsfähigkeit der beiden Saponin- 

>sunge n zutage tritt, ist in der Verschiedenheit der Saponinlösliehkeit 


Digitized fr, 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 








200 


L. FEJES und J. KENTZLER, 


zu suchen, doch kommt in unserem Versuch diese verschiedene Lösungs¬ 
fähigkeit nicht in Betracht, da es sich in beiden mitgeteilten Versuchen 
um vergleichende Untersuchungen handelte. 

Ausser den Blutkörperchen unterzogen wir auch das Blutserum einer 
gesonderten Untersuchung; und zwar in der Weise, dass wir das Serum 
ohne Blutkörperchen der Kälteeinwirkung aussetzten, wobei uns der Ge¬ 
danke leitete, dass möglicherweise in unserem Falle der Donath-Lang¬ 
stein ersehe Versuch darum kein positives Resultat ergab, da unter der 
Kälteeinwirkung das Komplement des Serums zugrunde ging. Daran 
konnten wir umsomehr denken, weil wir in unserem früheren Fall das 
fehlende Komplement durch hinzugefügtes frisches Serum ersetzen konnten. 

Zu diesem Zwecke setzten wir das hämoglobinurische Serum der 
halbstündigen Einwirkung einer Kälte von 5° aus, vermischten das so 
behandelte Serum nach seiner Entnahme aus dem Eisschrank mit hämo- 
globinurischen und normalen Blutkörperchen und stellten die Mischung 
für zwei Stunden in den Thermostat. Vom Serum nahmen wir 0,2 ccm, 
von der Emulsion der roten Blutkörperchen 0,025 ccm. Lösung trat 
auch dann nicht ein, wenn wir der Mischung 0,1 frisches Komplement 
enthaltendes Serum hinzufügten, ja selbst dann nicht, wenn wir als 
Komplement frisches normales Menschenserum der Lösung zusetzten und 
dann auf zwei Stunden in den Thermostat stellten. 

Die Annahme lag nahe, dass auch der Ambozeptor unter der Kälte¬ 
einwirkung irgend eine Veränderung erlitt und daher wählten wir zum 
Nachweise des Ambozeptors das gewöhnliche Verfahren der Inaktivierung 
bei 56°. Vermischten wir nach der Inaktivierung hämoglobinurisches 
Serum mit hämoglobinurischen roten Blutkörperchen und fügten dann 
normales Komplement zur Mischung hinzu, so trat Lösung ein, doch 
blieb die Lösung dann aus, wenn wir mit der Mischung vor dem Hinzu- 
fügen des normalen Komplementes den „Kälte-Wärme-Versuch“ aus¬ 
führten. Normale rote Blutkörperchen löste das inaktive hämoglobinurische 
Serum selbst im Beisein normalen Komplementes nicht auf. 

Aus diesem Versuch ersehen wir also, dass im Blutserum der 
Hämoglobinuriker autolytische Ambozeptoren vorhanden sind, die ihre 
eigenen Blutkörperchen zu sensibilisieren und unter der Einwirkung ge¬ 
nügender Menge Komplementes auch aufzulösen imstande sind. Unter 
der Kälteeinwirkung kann jedoch auch der Ambozeptor gewisse Ver¬ 
änderungen erleiden und vielleicht ist es hierdurch erklärlich, dass es 
Fälle von Hämoglobinurie gibt, in welchen der Donath-Landsteiner- 
sche Versuch kein positives Resultat liefert. 

Wir müssen noch erwähnen, dass wir auch Versuche ausführten, in 
welchen wir die Emulsion der roten Blutkörperchen auf 38° C. erwärmten 
und dann das im Eiswasser gehaltene oder inaktivierte hämoglobinurische 
Serum mit oder ohne Komplement hinzufügten. Die erwärmte Blut¬ 
körperchenemulsion löste sich jedoch in keinem der oben skizzierten 
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Versuchsreihen auf; Lysin zu binden war also die warme Blutkörperchen¬ 
emulsion nicht im Stande. 

Hierauf gehen wir zur Beschreibung unserer Tierversuche über. 

Schon beim ersten Fall führte Kentzler Versuche aus, in welchen 
er das Blut von Hämoglobinurikern als Antigen benützte. Das Blutserum 
des Versuchskaninchens enthielt kein Antilysin und besass alle die Eigen¬ 
schaften, über die das Serum mit normalem Serum behandelter Tiere 
verfügte. Das Blutserum von mit dem Harn von Hämoglobinurikern 
injizierten Tieren enthielt weder Lysin, noch Antilysin. 

In den beim zweiten Fall angestelltcn Tierversuchen benützten wir 
das eigene Blut des Tieres als Antigen und zwar in einer Serie in der 
Weise, dass wir vorher durch intraperitoneale Aleuronatinjektion in der 
peritonealen Höhle eine Vermehrung der Leukozyten verursachten in der 
Absicht, damit die vorhandenen Phagozyten leichter zu den injizierten 
Blutkörperchen gelangen, auf einmal deren intensivere Lösung bewerk¬ 
stelligen und so eventuell toxische Erscheinungen, in verstärktem Grade 
die Bildung von Autolysin hervorrufen sollten. 

In einer andern Versuchsreihe suchten wir die Arbeit der durch 
das Aleuronat bewirkten Phagozytose dadurch zu erleichtern, dass wir 
bei der Injektion des eigenen Blutes die Blutkörperchen im Momente der 
Injektion mit Gänseserum vermischten, welches im Stande ist, die roten 
Blutkörperchen des Kaninchens zu lösen. Auf diese Weise konnten die 
einerseits der Einwirkung der Phagozyten, anderseits der Einwirkung des 
Gänseserum sausgesetzten Blutkörperchen sich schnell auflösen und konnten 
auf einmal in grösserer Menge als Antigen wirken. 

Die Herstellung von Autolysinen gelang bekanntlich bisher noch 
nicht. Das im Blute von Hämoglobinurikern nachweisbare Lysin spielt 
in erster Reihe eine Rolle beim Nachweis und so bei der Möglichkeit 
des Vorhandenseins der Autolysine. Ziel unseres Versuches war die 
Möglichkeit der Bildung solcher normaler Lysine nachzuweisen und so 
für das Vorhandensein des bei Hämoglobinurikern nachweisbaren Auto¬ 
lysins Versuchsmaterial zu liefern. 

Das 1. Tier erhielt am 6. 3. 1909 vorm. 11 Uhr 5 ccm Aleuronatlösung intra¬ 
peritoneal. Am 7. 3. injizierten wir in die Bauchhöhle 7 ccm der Vena jugularis 
entnommenes, dellbriniertes Blut. Dies wiederholten wir am 13. 3., nachdem das 
Tier am Vortage nochmals eine Aleuronatinjektion erhielt und am 19. 3. ebenfalls 
nach vorheriger Aleuronatinjektion. Am 29. 3. liessen wir das Tier verbluten. Das 
Körpergewicht sank von 1830 g auf 1420, das Tier fühlte sich matt, doch zeigten sich 
bei demselben sonst keine toxischen Erscheinungen. 

Das 2. Tier wurde zur selben Zeit ebenso behandelt. Das Körpergewicht sank 
von 1830 auf 1490 Gramm. Das Tier liessen wir am 3. 4. verbluten. 

Das 3. Tier erhielt zur selben Zeit die Injektionen wie die früheren. Der Unter¬ 
schied bestand nur darin, dass dieses Tier mit den Blutkörperchen die gerade lösende 
Menge vorher austitrierten Gänseserums intraperitoneal erhielt. Die vorherigeTitrierung 
führten wir aus dem Grunde aus, um kein überschüssiges Gänseserum, also keine 
grössere Menge lösender Substanz dem Versuchstiere cinzuverleiben. Das Körper- 
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gewicht des Tieres sank von 1640 auf 1580 Gramm, das Tier verendete am 3. 4. unter 
Lähmungserscheinungen. 

Das 4. Tier wurde zu gleicher Zeit in gleicher Weise behandelt wie das 3. Tier. 
Das Körpergewicht sank von 1310 auf 1180 Gramm. Das Tier Hessen wir am 29. 3. 
verbluten. 

Bei den Tieren gelang es uns nicht in vivo ein der paroxysmalen 
Hämoglobinurie ähnliches Krankheitsbild hervorzurufen. Weder dadurch, 
dass wir das Tier in den Eisschrank einschlossen und dann erwärmten, 
noch durch subkutane Injektion von Oxalsäure gelang es uns, Hämo¬ 
globinurie, oder einen Anfall, der beim Menschen die Hämoglobinurie zu 
begleiten pflegt, hervorzurufen. Wir beobachteten jedoch andere ähnliche 
Erscheinungen, derenthalben wir unsere Versuche der Mitteilung für wert 
erachteten. 

Die wichtigste Erscheinung zeigte das Blut des IV. Tieres. Das 
Blutserum desselben vermischten wir mit seinen eigenen Blutkörperchen 
und konnten in demselben nach Abkühlung und Einstellung in den 
Thermostat, also nach Nachahmung des Donath-Landsteinerschen 
Versuches, die Lösung der Blutkörperchen nach weisen und hierdurch be¬ 
weisen, dass die Hervorbringung von Autolysinen möglich ist, wenn auch 
nicht in jedem Falle; bei unseren behandelten Tieren konnten wir sie 
bei einem nachweisen und zwar erst nach der 3. Injektion, als wir aus 
der stärkeren Abmagerung des Tieres auf Toxinwirkung schliessen mussten. 
Der Versuch wurde ebenso ausgeführt, wie dies Donath-Landstciner 
bei der Untersuchung der paroxysmalen Hämoglobinurie beschrieben; da 
die Dosen die gleichen waren, teilen wir das Versuchsprotokoll nicht mit. 
Dieser unser Versuch beweist jedoch, dass bei Versuchstieren Autolysin 
ebenso nachgewiesen werden kann, wie unter bestimmten Umständen 
beim Menschen. 

Es muss bemerkt werden, dass wir sowohl das Blutserum, als auch 
die Blutkörperchen unserer Versuchstiere vor den Injektionen immer 
untersuchten und zwar das erstere auf das Vorhandensein von Lysin, 
die letzteren auf die Resistenz der Blutkörperchen, doch war bei keinem 
Tier irgend eine Abweichung nachweisbar. 

Bei den drei anderen Tieren konnten wir kein Autolysin nachweisen. 
Doch traten bei diesen toxische Erscheinungen zu Tage, in einem Falle 
Lähraungscrscheinungen, von welchen Kentzler nachwies, dass sie die 
Folge der Toxinwirkung sind nach Einbringung des Blutes als Antigens. 

Ausser dem in einem Falle nachweisbaren Autolysin fand sich in 
den Blutkörperchen der behandelten Tiere noch eine Eigentümlichkeit, 
die auch den Blutkörperchen der Hämoglobinuriker eigen war. Dies war 
die gesteigerte Resistenz dem Saponin gegenüber. Aus dem Versuch 
erhellte, dass, wenn wir die gewaschenen Blutkörperchen der behandelten 
und normalen Kaninchen, in gleicher Weise, wie wir es bei den hämo- 
globinurisohcn Blutkörperchen beschrieben, der Wirkung der 20000 bis 
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50000 fach verdünnten Saponinlösung aussetzten, dass das 20000 fach 
verdünnte Saponin die Blutkörperchen der normalen Tiere stark löste, 
während bei den behandelten Tieren Lösung des Blutes nur in Spuren 
nachweisbar war. Die Abnahme der Resistenz während des Anfalles 
konnten wir aus dem Grunde nicht nachweisen, da es uns nicht gelang, 
bei den behandelten Tieren einen Anfall auszulösen. 


Hiernach fassen wir unsere Resultate im Folgenden zusammen: 

Im Blutserum von an paroxysmaler Hämoglobinurie 
leidenden Individuen ist Autohämolysin nachweisbar, das unter 
gewissen Umständen im Stande ist, seine eigenen Blutkörperchen auf¬ 
zulösen. So traf dies in unseren beiden Fällen zu, in welchen während 
des Anfalles Hämoglobinämie, das ist infolge der Lösung der eigenen Blut¬ 
körperchen freies Hämoglobin, im Blutserum nachgewiesen werden konnte. 

Im Reagensglase ist die Erscheinung, die beim Kranken 
während des Anfalles eintritt, also durch freies Lysin bewirkte 
Blutlösung, nicht immer nachweisbar. In dieser Hinsicht können 
wir auf Donath und Landsteiner selbst verweisen; ausserdem teilten 
W. Czernccky, Roger, Hymans van der Bergh Versuche mit 
negativem Ergebnis mit. Der Donath-Lands t ein er sehe Versuch ge¬ 
lingt also nicht immer. Die Ursache hierfür glauben wir auf Grund 
unserer Versuche im Folgenden zu finden. 

Das hämoglobinurische Blutserum enthält nämlich Hämo¬ 
lysin, davon konnten wir uns auf die Weise überzeugen, dass sowohl 
unter der Kälteeinwirkung, als auch nach Inaktivierung bei 56° die 
Sensibilisierung der roten Blutkörperchen, das heisst die Bindung des 
lytischen Ambozeptors zum Blutkörperchen eintrat. Dass jedoch im 
Versuche, in welchem nach der Kälteeinwirkung die Mischung 
erwärmt wurde, keine Lösung eintrat, den Grund hierfür 
glauben wir in unseren Versuchen darin zu finden, dass während 
der Abkühlung das Komplement, welches das verankerte Lysin 
hätte aktivieren können, zugrunde ging. Es ist bekannt, dass 
Ehrlich auf diese Weise durch die Einwirkung der Kälte in erster Reihe 
den immunen lytischen Ambozeptor isolierte und nach unserer Meinung 
trat in unsern Versuchen derselbe Fall ein, als das mit den Blut¬ 
körperchen verankerte Autolysin durch nachträgliches Hinzufügen von 
Komplement aktiviert wurde und die Lösung der Blutkörperchen bewirkte. 
Dass tatsächlich Komplcmentraangel bestand, beweist auch unser erster 
Fall, in welchem unter der Einwirkung des frischen Komplements nach¬ 
träglich Lösung eintrat und der zweite Fall, in welchem das vorhandene 
inaktivierte Autolysin durch nachträgliches Hinzufügen von Komplement 
reaktiviert werden konnte. 

Dass im lebenden Organismus nach Kälteeinwirkung trotzdem 
Hämoglobinämie, das ist Lösung der Blutkörperchen, eintritt, widerspricht 
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nicht unseren Behauptungen. Im Lebenden kommt eine so intensive 
Abkühlung, wie in den Versuchen, in welchen die Reagensgläser im Eis¬ 
schrank aufbewahrt werden, nicht vor und so ist es möglich, dass beim 
Vorhandensein einer genügenden Menge von Komplement im Blute die 
Lösung der Blutkörperchen auch dann eintritt, wenn der Reagensglas¬ 
versuch negativ bleibt. Dass zur Lösung Komplement nötig ist, bewiesen 
die Versuche, laut welchen nach dem An falle im Blutserum Komplement¬ 
verminderung konstatiert werden kann, zum Zeichen dessen, dass während 
der Lösung des Blutes eine grosse Menge Komplement verbraucht wurde. 

Unser Versuch bewies, dass unter der Kälteeinwirkung das ira 
Serum ohnedies nur in kleiner Menge vorhandene Lysin 
irgendwie schädlich beeinflusst werden kann. Hierauf weist der 
Versuch hin, in welchem wir nach Inaktivierung und vor dem Hinzufügen 
von Komplement den Kältc-Wärme-Versuch ausführten. Nach der Kälte¬ 
einwirkung blieb die Sensibilisierung und die nach nachträglicher 
Aktivierung auftretende Lösung der roten Blutkörperchen aus. Was für 
eine Schädigung eintrat, weisen unsere Versuche nicht nach, doch ist es 
möglich, dass die eine Ursache unseres ein negatives Resultat 
liefernden Reagensglas Versuches hierin zu suchen ist. 

Die Blutkörperchen scheinen in der anfallsfreien Zeit 
eine gesteigerte Resistenz gegenüber blutlösenden Substanzen 
zu besitzen. Während des Anfalles verringert sich jedoch die 
gesteigerte Resistenz, was zum Teil dadurch bedingt sein kann, 
dass während des Anfalles ein Teil der Blutkörperchen schon unter der 
Einwirkung des verankerten Autolysins blutlösenden Giften gegenüber 
weniger resistent ist, selbst wenn dieselben ganz anderer Natur sind. 
Zur Aufklärung dieser Frage bedarf es noch weiterer Untersuchungen, 
weshalb wir die Lösung dieser Frage unentschieden lassen. Es ist mög¬ 
lich, dass auch die Veränderung der Resistenz eine der Ursachen der 
Blutlösung ist, umsomehr, da wir durch Erwärmen auf 38° die Löslich¬ 
keit der roten Blutkörpercken ausschliessen konnten, also durch Er¬ 
wärmen auf 38° die Blutkörperchen so beeinflussten, dass unter gleicher 
Wirkung (nach Aktivierung von inaktivem hämoglobinurischem Serum 
mit frischem Komplement) Auflösung des Blutes nicht eintrat. 

Antilysinwirkung konnten wir nicht nachweisen. Die Ur¬ 
sache der paroxysmalen Hämoglobinurie kennen wir nicht. Viele suchen 
sie in der luetischen Infektion; tatsächlich kann in der Anamnese eines 
Teiles der Fälle, so auch in unserem II. Falle, luetische Infektion nach¬ 
gewiesen werden. Das Vorhandensein freien Lysins müssen wir jedenfalls 
als eine toxische Wirkung auffassen, die entweder auf die Weise zustande 
kommt, dass das Gleichgewicht, welches zwischen dem infolge des fort¬ 
währenden Zugrundegehens von Blutkörperchen sich bildenden Autolysin 
und den aus den zugrundegehenden Blutkörperchen stammenden Auto- 
antigenen bestand, gestört wurde, oder aber dass Lysin in grösserer 
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Menge gebildet wurde, was in einem unserer Tierversuche der Fall war, 
j n vvelchem wir die Bildung von Autolysinen experimentell be¬ 
weis en konnten. 

Dass wir trotzdem bei den Tieren weder durch Kälteeinwirkung 
noch durch Oxalsäureverabreichung eine in Paroxysmen auftretende 
Hämoglobinurie erzeugen konnten, ist ein Beweis dafür, dass ausser der 
Rollo des Blutes als Antigen noch andere vorläufig unbekannte Faktoren 
vorhanden sein müssen, welche im Stande sind, das gebildete Lysin zu 
befreien und mit den roten Blutkörperchen zu verankern. Ob die Ursache 
hierfür in der luetischen Infektion zu suchen ist oder nicht, kann aus 
Versuchen darum nicht entschieden werden, da dieselbe mit allen ihren 
aas der menschlichen Pathologie bekannten Folgeerscheinungen auf Tiere 
nicht übertragen werden kann. 
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Sache dieser, durch die Röntgenuntersuchung widerlegten Resultate in 
Fehlern der Methodik, vielleicht aber auch in Autosuggestion suchen. 

Die übrigen Versuche zur Feststellung der Topographie des Magens 
hatten auch nicht den gewünschten Erfolg. So z. B. die von Leube 
empfohlene Palpation der in den Magen eingeführten Sonde. Praktisch 
hat sich noch am meisten das von Frerichs empfohlene Aufblasen des 
Magens bewährt. Abgesehen aber davon, dass die durch die Kohlen¬ 
säure entstehende Spannung bei Exulzerationen gefährlich werden kann, 
kann gegen diese Methode der Einwand erhoben werden, dass die Form 
des aufgeblasenen Magens von der physiologischen in manchen Be¬ 
ziehungen abweicht, indem die Kohlensäure durch ihren Druck eine ganz 
andere Form des Magens herbeiführen kann, als sie durch die Aus¬ 
dehnung und Belastung des Magens durch Flüssigkeit und festen Inhalt 
bedingt wird. 

In dieser Beziehung scheint das Verfahren von Dehio unter allen 
anderen noch das beste zu sein. In manchen Fällen ist aber die Zufuhr 
grösserer Flüssigkeitsmengen nicht indifferent. Auch ist die Projektions¬ 
figur, welche dem flüssigen Mageninhalte entsprechen sollte, nicht tadellos. 

Prof. A. v. Koränyi hat unsere Aufmerksamkeit auf die Schwellen¬ 
wertsperkussion des Magens gelenkt. Seine Perkussionsmethodik stützt 
sich auf eine gut begründete physikalische Basis. Sie wird folgender Weise 
ausgeführt: 

1. Bei der Perkussion des Magens muss man ganz leise perkutieren, 
da bei etwas stärkerer Perkussion die Schallwellen sich ausserordentlich 



leicht über angrenzende, lufthaltige Organe verbreiten. 

2. Je kleiner die durch den als Plessimeter angewandten Finger 
berührte Fläche ist, desto tiefer dringen die durch die Perkussion 
erzeugten Erschütterungen. Wenn wir also die Wirkung der Perkussion 
gegen die Tiefe beschränken wollen, muss der als Plessimeter dienende 
Finger mit möglichst grosser Fläche die Bauchwand berühren. 

3. Während der Perkussion muss man den perkutierten Finger stark 
gespannt halten. Dies begründet v. Koränyi mit dem Umstande, dass 

•* in den meisten Fällen schlaffe Bauchwand dem Drucke des perkutierten 

H )t und dadurch eine unerwünschte Verbreitung der 
ion herbeigeführt werden kann. 

Methodik die Magengrenzen zu bestimmen, ist es 
Magen Luft und Mageninhalt enthalte. Der leere 
t und entzieht sich der Perkussion. Enthält der 
jnd Mageninhalt, so bekommen wir über der Magen- 
jr Rückenlänge der vorderen ßauchwand anliegt, 
, dessen Feld ringsum von der Dämpfung des luft¬ 
umgeben ist und mit der Schwellenwertsperkussion 
abgegrenzt werden kann. Ebenso genau kann die 
pfung nach unten gegen das Kolon zu ermittelt werden. 
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Ans der 111. medizinischen Klinik der Universität in Budapest. 

(Direktor: Prof. Baron A. von Koranyi). 

Ueber die Perkussion des Magens. 

Von 

Dr. Nikolaus Roth. 

(Mit 2 Textfiguren.) 

Die diagnostischen Lehrbücher befassen sich meistens kurz mit der 
perkutorischen Untersuchung des Magens. Es heisst, dass der Perkussions¬ 
schall des Magens bei massig starker Perkussion so, wie über dem 
ganzen Abdomen tympanilisch sei. Aus diesem Grunde gelingt die Ab¬ 
grenzung des Magens durch die Perkussion von den umgebenden Organen, 
besonders vom Kolon nicht. Trotz dieser Schwierigkeit versuchten 
mehrere Forscher die Perkussion des Magens praktisch anzuwenden; sie 
hielten aber die so gewonnenen Resultate nicht für verlässlich — so 
Gerhardt und Eichhorst. 

Die Anwendung der perkutorischen Auskultation zur Feststellung 
der Magengrenzen durch Henschen bedeutet einen Fortschritt in der 
physikalischen Untersuchung des Magens. Henschen ging von der 
Beobachtung Laennecs aus, dass man über den Pneumothorax schwach 
perkutierend und zu gleicher Zeit auskultierend, einen metallischen, etwas 
leeren Perkussionsschall wahrnimmt, solange die Auskultation innerhalb 
der Grenzen des Pneumothorax erfolgt. Durch dieses Verfahren konnten 
Henschen, Bcndersky, Pecanowski, Runeberg, Blad und andere 
die Projektion des Magens feststellen. Aber die von den genannten 
Autoren gefundenen, abweichenden Resultate über die Lage, Grösse und 
Form des Magens beweisen klar die Unzuverlässigkeit dieser Methode. 

Die durch dieses Verfahren fcstgestcllte Form des Magens, soweit 
eine der Curvatura major entsprechende Grenze bestimmt werden kann, 
entspricht im ganzen und grossen der — aus den Lehrbüchern be¬ 
kannten — Figur von Luschka, in welcher die grosse Kurvatur zwei, 
bis drei Finger hoch über dem Nabel verläuft. Aus Röntgenuntersuchungen 
wissen wir, dass die geschilderte Lage und Figur des Magens nicht die 
physiologische ist. Wenn also die perkutorische Auskultation scheinbar 
zu Ergebnissen führt, welche dieser entsprechen, so muss man die Ur- 
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sache dieser, durch die Röntgenuntersuchung widerlegten Resultate in 
Fehlern der Methodik, vielleicht aber auch in Autosuggestion suchen. 

Die übrigen Versuche zur Feststellung der Topographie des Magens 
hatten auch nicht den gewünschten Erfolg. So z. B. die von Leubo 
empfohlene Palpation der in den Magen eingeführten Sonde. Praktisch 
hat sich noch am meisten das von Frerichs empfohlene Aufblasen des 
Magens bewährt. Abgesehen aber davon, dass die durch die Kohlen¬ 
säure entstehende Spannung bei Exulzerationen gefährlich werden kann, 
kann gegen diese Methode der Einwand erhoben werden, dass die Form 
des aufgeblasenen Magens von der physiologischen in manchen Be¬ 
ziehungen abweicht, indem die Kohlensäure durch ihren Druck eine ganz 
andere Form des Magens herbeiführen kann, als sie durch die Aus¬ 
dehnung und Belastung des Magens durch Flüssigkeit und festen Inhalt 
bedingt wird. 

In dieser Beziehung scheint das Verfahren von Dehio unter allen 
anderen noch das beste zu sein. In manchen Fällen ist aber die Zufuhr 
grösserer Flüssigkeitsmengen nicht indifferent. Auch ist die Projektions¬ 
figur, welche dem flüssigen Mageninhalte entsprechen sollte, nicht tadellos. 

Prof. A. v. Koränyi hat unsere Aufmerksamkeit auf die Schwellen¬ 
wertsperkussion des Magens gelenkt. Seine Perkussionsmethodik stützt 
sich auf eine gut begründete physikalische Basis. Sie wird folgender Weise 
ausgeführt: 

1. Bei der Perkussion des Magens muss man ganz leise perkutieren, 
da bei etwas stärkerer Perkussion die Schallwellen sich ausserordentlich 
leicht über angrenzende, lufthaltige Organe verbreiten. 

2. Je kleiner die durch den als Plessimeter angewandten Finger 
berührte Fläche ist, desto tiefer dringen die durch die Perkussion 
erzeugten Erschütterungen. Wenn wir also die Wirkung der Perkussion 
gegen die Tiefe beschränken wollen, muss der als Plessimeter dienende 
Finger mit möglichst grosser Fläche die Bauchwand berühren. 

3. Während der Perkussion muss man den perkutierten Finger stark 
gespannt halten. Dies begründet v. Koränyi mit dem Umstande, dass 
die in den meisten Fällen schlaffe Bauchwand dem Drucke des perkutierten 
Fingers leicht nachgibt und dadurch eine unerwünschte Verbreitung der 
Wirkung der Perkussion herbeigeführt werden kann. 

Um mit dieser Methodik die Magengrenzen zu bestimmen, ist cs 
notwendig, dass der Magen Luft und Mageninhalt enthalte. Der leere 
Magen ist kontrahiert und entzieht sich der Perkussion. Enthält der 
Magen dagegen Luft und Mageninhalt, so bekommen wir über der Magcn- 
blase, welche in der Rückenlänge der vorderen Bauchwand anliegt, 
tympanitischen Schall, dessen Feld ringsum von der Dämpfung des luft¬ 
leeren Mageninhaltes umgeben ist und mit der Schwellenwertsperkussion 
in Rückenlage genau abgegrenzt werden kann. Ebenso genau kann die 
Grenze der Magendämpfung nach unten gegen das Kolon zu ermittelt werden. 
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Wie sich die Form und die Figur der Magenblase und des Magens 
bei Lagewechsel ändert, und was aus der Grösse der Magenblase dia¬ 
gnostisch gefolgert werden kann, schildert v. Koränyi. 

Auf Anregung meines Chefs führte ich Untersuchungen zur Ent¬ 
scheidung der Frage aus, in welchem Masse die durch die Schwellenwerts¬ 
perkussion erhaltenen Befunde bei der Bestimmung der Magengrenzen 
den natürlichen Verhältnissen entsprechen. 

Um diese Frage zu beantworten, bediente ich mich der Orthodiagraphie. 

Die zu untersuchenden Personen erhielten nüchtern 300 ccm eines 
50 g Bismuthum carbonicum enthaltenden Griesbreies. Nachdem ich 
mich nach Durchleuchtung des Patienten überzeugt hatte, dass die ganze 
Menge des Bismutbreies in den Magen gelangt ist, wurde die Schwellen- 
wertsperkussion des Magens in stehender Stellung durchgeführt. Der 
perkutorische Befund wurde dermographisch gezeichnet. Zur Kontrolle 
wurden Orthodiagramme nach Groedel aufgenommen. 

Die Untersuchung wurde nur in stehender Stellung ausgeführt, weil 
in der Rückenlage der Bismutbrei nach den tiefsten Stellen des Magens 
sinkt und die Magcnblase nach vorn rückt. 

Diese stehend ausgeführten Untersuchungen genügten vollkommen, 
um die Brauchbarkeit der Methode zu beweisen. 

Um die durch Orthodiagraphie und Schwellenwertsperkussion er¬ 
haltenen Grenzen unter einander vergleichen zu können, wurden beide mit 
der Zcichenvorrichtung des Orthodiagraphen auf dasselbe Papier übertragen. 

Es wurden in einigen Fällen Leute mit supponierten normalen 
Magen, in den meisten Fällen aber magere, an Atonie, Erweiterungen, 
Stenosen, an Ptosis und vier an Geschwülsten des Magens leidende 
Patienten — im ganzen 35 Personen untersucht. 

Die umseitig stehenden Abbildungen geben zwei bei meinen Unter¬ 
suchungen erhaltene Orthodiagramme wieder. Auf der einen (Fig. 1) 
sehen wir das Orthodiagramra eines ektatischen, auf der andern (Fig. 2) 
eines atonischen Magens. Die bei der Perkussion gewonnenen Magen¬ 
grenzen sind kontinuierlich, die mit der Röntgenuntersuchung gewonnenen 
sind hingegen punktiert gezeichnet. Wie man sieht, decken sich die mit 
beiden Methoden erhaltenen Grenzen der grossen Kurvatur in befriedigender 
Weise. Ich hielt es für überflüssig, sämtliche Orthodiagramme zu 
reproduzieren, da sie zu wesentlich gleichen Resultaten führen. 

Aus ihnen ergaben sich folgende Tatsachen: 

Die Bestimmung der unteren Grenze des Magens durch Ortho¬ 
diagraphie und Schwellenwertsperkussion führt meistens zu überein¬ 
stimmenden Resultaten. Abweichungen kommen hauptsächlich bei fetten, 
stark muskulösen Personen am aufsteigenden Teile der Pars pylorica, 
wahrscheinlich zufolge des gespannten Rectus abdominis, vor. Bei 
Frauen, deren Bauchwand ganz schlaff ist, waren die Fehler nur ganz 
gering. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber die Perkussion des Magens. 


209 


Ganz geringe Abweichungen können durch Veränderungen der Pro¬ 
jektion des Magens und der Magenblase verursacht werden, welche 
während der Zeit erfolgen, die zur Ausführung der Untersuchung not¬ 
wendig ist. 

Ausser der Spannung der Mm. recti stört zuweilen auch eine 
vorhandene Obstipation der Patienten die Untersuchung, da in diesem 
Falle der Perkussionsschall des Darmes auch etwas gedämpft und die 
Abgrenzung von dem Magen erschwert sein kann. Um dies zu vermeiden, 
rate ich, vor der Untersuchung milde Abführmittel, wie Rheum oder 
Cascara Sagrada, zu geben. 



Meine Resultate kann ich im Folgenden zusammenfassen: 

Es gelingt durch die Orthodiagraphie festzustellcn, dass 
die Schwellenwertsperkussion des Magens verlässlich und 
wertvoll ist. In den meisten Fällen werden wir durch An¬ 
wendung dieser Methode in die Lage versetzt, die untere 
Grenze des Magens ganz genau bestimmen zu können. 
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Aus der III. medizinischen Klinik der Universität zu Budapest. 

(Direktor: Prof. Baron Alexander v. Koränyi.) 

Beiträge zur Frage der Tuberkulin-Anaphylaxie. 

Voll 

Dr. Geza Kirdlyfi, 

Internem der Klinik. 

Unter den vielen Theorien, welche die Wirkung des Tuberkulins 
aufklären wollen, hat vielleicht die Hypothese von Wolff-Eisncr, welche 
die Wirkungsweise des Tuberkulins auf das Gebiet der Bakteriolysc 
zu übertragen versucht, noch die grösste Wahrscheinlichkeit für sich. 
Nach derselben ist die Auflösung der im Tuberkulin vorhandenen Tubcrkel- 
bazillenderivate, der sogenannten „Bazillensplitter“, die erste Bedingung 
bei der Entstehung der Tuberkulinreaktion; die auf solche Weise durch 
die Lyse freiwerdenden giftigen Substanzen, die Endotoxine sind es, 
welche die spezifische Reaktion auslösen. Dazu aber, dass die Lyse 
überhaupt erfolge, sind die Gewcbssäfte, bezw. das Serum des tuberkulös 
infizierten Individuums nötig, das aus dom Tuberkulin diese wirksamen 
Substanzen freimacht. Das Tuberkulin ist an und für sich indifferent; 
schädlich, toxisch wird es nur unter der Wirkung der Gewcbssäfte des 
tuberkulösen Organismus. Die Bakteriolysc stellt naturgemäss aber nur 
den einen Faktor der Reaktion dar, der andere, gleich\pichtigc Faktor 
ist die individuelle Reaktionsfähigkeit des Organismus gegen die durch 
die Lyse freiwerdenden Gifte. 

Diese lytische Theorie von Wolff-Eisner war der Ausgangspunkt 
dieser unserer Untersuchungen. Die Tuberkulinreaktion gehört aller 
Wahrscheinlichkeit nach auch in die Gruppe der anaphylaktischen Reak¬ 
tionen. Nach Nicolle werden die bei der Anaphylaxie in vivo sich 
abspielenden Phänomene durch dieselben Substanzen hervorgerufen, welche 
die verschiedenen lytischen Prozesse in vitro bei experimentellen Unter¬ 
suchungen auslösen. Aus diesem Grunde versuchte ich, auf Anregung 
des Herrn Prof. Baron v, Koränyi dieselben Prozesse, welche im Sinne 
Wol ff-Eisners beim Zustandekommen der Tuberkulinreaktion im Organis¬ 
mus sich abspielen, auch bei Versuchen in vitro hervorzubringen und 
diese Reagenzglasversuchc nachher auch auf Tiere zu übertragen. Im 
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Sinne der Hypothese von Wolff-Eisner spielt nämlich das tuberkulöse 
Serum beim Hervorbringen der lytischen Phänomene die wichtigste Rolle. 
Dieses tuberkulöse Serum muss irgendwelche Substanz enthalten, nennen 
wir sie Lysin oder Sensibilisin, welche mit dem Tuberkulin in irgendeine 
Relation tritt. Sollte das Tuberkulin durch diese Relation in ein Gift 
umgewandelt werden und diese Umwandlung auch in vitro Zustande¬ 
kommen, dann würde sich daraus ergeben, dass die Giftwirkungen des 
Tuberkulins auch beim gesunden Tiere nachweisbar wären, vorausgesetzt, 
dass man vor dem Versuche das Serum tuberkulöser Kranken auf das 
Tuberkulin einwirken lässt. 

Nach Durchsicht der einschlägigen Literatur der letzten zwei Jahre 
sehen wir, dass mehr-weniger ähnliche Bestrebungen auch die Unter¬ 
suchungen anderer Forscher gelenkt haben. Nachdem aber der grösste 
Teil dieser Untersuchungen eben in dem Prinzip des Verfahrens wesent¬ 
liche Unterschiede von den unserigen aufweist, — wie wir weiter unten 
Gelegenheit haben werden darauf noch ausführlicher zurückzukommen, — 
halten wir es für zweckmässig, zuerst auf die Angaben der einschlägigen 
Literatur kurz einzugehen. 

Der erste, der die passive Uebertragung der Tuberkulin-Anaphylaxie versuchte, 
war Friedemann (1), der das Serum von tuberkulösen Tieren in die Bauchhöhle von 
gesunden Tieren injizierte, und nach 24 Stunden denselben 0,4 ccm Tuberkulin ver¬ 
abfolgte. Seine Untersuchungen endeten aber mit einem negativen Resultate, im 
Gegensätze zu Jamanouchi (2), der seine anscheinend positiven Resultate schon in 
der Diagnostik der Tuberkulose zu verwerten trachtete. Diejenigen Autoren aber, die 
durch die Resultate von Jamanouchi ermuntert, sein Verfahren kontrollierten, so 
Eitner und Stoerk (3), dann Roepke und Busch (4) konnten solche günstige 
Resultate nicht bestätigen. Gleichfalls positiv schienen die diesbezüglichen Versuche 
von Bauer (5) zu sein, der durch die Injektion von Blutserum tuberkulöser Kranken 
und nach 24 Stunden durch die Darreichung von für normale Tiere unschädlichen 
Tuberkulindosen schwere Erkrankungserscheinungen und besonders charakteristische 
Temperatursteigerungen hervorbrachte. Wie es sich aber, besonders durch die Unter¬ 
suchungen von Novotny (6), herausstellte, kann die Temperatursteigerung bei 
Meerschweinchen im allgemeinen nicht als Kriterium von anaphylaktischen Er¬ 
scheinungen angesehen werden. Kurz nachher erschien eine Publikation von Helm- 
holtz (7), die mittels der Pirquetschen Reaktion wieder von der Möglichkeit der 
passiven Uebertragung der Tuberkulin-Anaphylaxie berichtet. Dies wurde neulich von 
dem japanischen Forscher Onaka (8) widerlegt, der die Helmholtzschen Versuche 
mittels der noch viel empfindlicheren intrakutanen Reaktion kontrollierte, und zu dem 
Resultat gelangte, dass die anscheinend positiven Reaktioneu auch bei gesunden 
Tieren durch eine, 4—5 Tage lang, täglich wiederholte intrakutane Injektion kleiner 
Dosen von reinem Alttuberkulin auszulösen sind. Uebrigens fand vor kurzem auch 
Orsini (9), dass die intraperitoneale Behandlung mit Alttuberkulin gesunde Meer¬ 
schweinchen gegen eine spätere Reinjektion desselben Präparates sensibilisiert, und 
mehr oder weniger schwere, oftmals tödlich verlaufende anaphylaktische Erscheinungen 
hervorruft. Von ebenfalls negativen Versuchen referiert Simon (10), der durch eine 
vorhergehende Behandlung mit dem Blutserum tuberkulöser Kranken, und eine nach¬ 
folgende Injektion von Tuberkulin eine passive Uebertragung der Tuberkulin-Anaphylaxie 
auf gesunde Meerschweinchen vorzunehmen trachtete. Gleichfalls versuchte er auch 
eine aktive Uebertragung der Tuberkulin-Anaphylaxie in der Weise, dass er mit 
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steigenden Dosen von minimaler Bazillenemulsion Meerschweinchen infizierte, und 
dieselben nach einigen Tagen mit derselben Substanz reinjizierte. Aus seinen Schluss¬ 
folgerungen erhellt, dass eine Uebertragung der Tuberkulin-Anaphylaxie auf nicht 
tuberkulöse Meerschweinchen weder in aktiver noch in passiver Weise mit den bis¬ 
herigen Methoden durchgeführt werden kann. Auf ein ähnlich negatives Resultat sind 
auch Römer und Joseph (11, 12) gekommen. Der erste, dem eine passive Ueber¬ 
tragung der Tuberkulin-Anaphylaxie in unzweifelhafter Weise gelang, war Bail ( 14 ). 
Er konnte durch die Injektion von Organbrei aus den Organen tuberkulös infizierter 
Tiere und nachherige Injektion von Tuberkulin bei gesunden Tieren schwere anaphy¬ 
laktische Erscheinungen hervorrufen, welche sehr oft mit dem Tode der Versuchstiere 
endeten. Es besteht nach ihm eine besondere Affinität zwischen dem Tuberkulin und 
dem tuberkulösen Organe; seine Versuche gelangen nämlich auch nur mittels den 
spezifisch veränderten Gewebe; mit dem Blut bzw. dem Blutserum konnte auch er 
keine positive Resultate erreichen. Als er in seinen Kontrollversuchen die tuberkulösen 
Organe in die Bauchhöhle von gesunden Tieren injizierte, zeigten sich dieselben voll¬ 
kommen unschädlich, wirkungslos. Neulich konnten Kraus und Volk (15) nach- 
weisen, dass, wenn man die tuberkulösen Organextrakte nicht in die Bauchhöhle, 
sondern intravenös den gesunden Meerschweinchen einführt, dieselben die stärksten 
toxischen Erscheinungen und entweder den sofortigen oder den in sehr kurzer Zeit er¬ 
folgenden Tod der Versuchstiere hervorzurufen imstande sind. Vor kurzem gelang es 
Bruck (16), der in dieser Richtung lange Zeit ebenfalls mit negativem Resultat 
experimentierte, endlich bei zwei Fällen, wo eine Tuberkulinidiosynkrasie bestand, 
die spezifische Anaphylaxie auf gesunde Meerschweinchen in unzweifelhafter Weise 
zu übertragen. 

Wie sich also aus dieser kurzen Uebersicht ergibt, beschäftigte die 
Uebertragung der Tuberkulinanaphylaxie, wie dies übrigens aus der be¬ 
sonderen diagnostischen Wichtigkeit der Frage auch leicht zu verstehen 
ist, schon eine Anzahl der verschiedenen Forscher. Diese Untersuchungen 
endeten aber, wie ersichtlich, grösstenteils mit negativem Resultate. V on 
einem zuverlässig positiven Resultate kann nur Bail berichten, aber 
auch er fand dasselbe nur dann, wenn er seine Versuche nicht mit Serum 
von Tuberkulösen, sondern mit Organextrakten tuberkulös infizierter Tiere 
vornahm. Ein zweifellos positives Resultat mit Serum von tuberkulösen 
Kranken erreichte Bruck in zwei Fällen von Tuberkulinidiosynkrasie, 
nebenbei bemerkt er aber auch, dass die Uebertragung der spezifischen 
Anaphylaxie nur in solchen ausserordentlichen, besonders günstigen Ver¬ 
hältnissen gelingt, wo eben eine wirkliche Idiosynkrasie besteht. 

Ein weiterer Umstand, der diese Untersuchungen im Allgemeinen 
charakterisiert, ist, dass sich dieselben beinahe ausschliesslich auf die 
passive Uebertragung der Anaphylaxie bezogen. Es wurde das tuberkulöse 
Serum, beziehungsweise in den Versuchen von Bail das tuberkulöse 
Organextrakt in den Organismus der Versuchstiere eingeführt und nur, 
wenn hierauf im tierischen Organismus diese supponierten Prozesse vor 
sich zu gehen begannen, welche wir ganz genau noch gar nicht kennen, 
deren Zweck aber wäre, die Lyse der im Tuberkulin vorhandenen 
Tuberkelbazillcnsplitter zu ermöglichen, nur dann führten sie das Tuber¬ 
kulin selbst ein. Das Tuberkulin fand hier also schon beinahe fertige 
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Verhältnisse vor, bei welchen alles für die Lyse fast vollkommen präpariert 
war. Den grössten Teil der Arbeit besorgte also nicht das tuberkulöse 
Serum, sondern der Organismus des Versuchstieres, das tuberkulöse 
Serum spielte in der Lösung der Aufgabe nur eine passive Rolle. Und 
das ist eben der hauptsächliche Unterschied zwischen den Unter¬ 
suchungen, welche bisher diese Frage zu lösen trachteten, und zwischen 
der Versuchsrichtung, welche wir in unseren Untersuchungen 
befolgten., Wir waren nämlich, wie wir dies schon in der Einleitung 
betonten, bestrebt, uns eben auf die lytische Hypothese von Wolff- 
Eisner stützend, den wichtigsten Teil in der Lösung dieser 
Aufgabe dem tuberkulösen Serum selbst zuzuschreiben. 

Wir sind in der Weise vorgegangen, dass wir das vom tuberkulösen 
Kranken frisch entnommene Serum mit derselben Menge Tuberkulin 
zusammenbrachten und haben die beiden Substanzen während 24 Stunden 
im Thermostat auf einander einwirken lassen. Nach 24 Stunden, als 
nach unserer Annahme die spezifischen Lysine des tuberkulösen Serums 
die im Tuberkulin enthaltene Bazillenendotoxine freimachten, trugen wir 
das Gemisch der beiden Substanzen in das Versuchstier ein. Wie er¬ 
sichtlich, wird also in unseren Versuchen bei der Uebertragung 
der Anaphylaxie dem tuberkulösen Serum diese aktive Rolle 
zugeschrieben, welche vorher in der-Versuchsanordnung an¬ 
derer Forscher der Organismus des Versuchstieres selbst auf 
sich nehmen musste. Der Zweck, der bei diesen Versuchen vor 
unseren Augen schwebte, war, die Frage der Anaphylaxie auf dem Ge¬ 
biete der Diagnostik verwerten zu wollen. 

Die Untersuchungen führten wir mit verschiedener Technik, und auf 
verschiedene Weise durch. Da die mit der kutanen, sowie neuerlich mit 
der intrakutanen Injektion durchgeführten Untersuchungen nach den 
meisten Autoren zu keinem Erfolge führten, wendeten wir uns zur Oph¬ 
thalmoreaktion, die einesteils auch klinisch zuverlässigere Resultate liefert, 
andererseits da die Konjunktiva den Erfahrungen nach eine überaus grosse 
Empfindlichkeit den lokalen Wirkungen des Tuberkulins gegenüber besitzt. 
Zum Versuchstiere benutzten wir das Kaninchen. In das eine Auge 
träufelten wir, von dem Gemisch ana partes von tuberkulösem Serum 
und Tuberkulin, nachdem dieselben 24 Stunden auf einander eingewirkt 
hatten, 2—3 Tropfen ein, in das andere Auge als Kontrolle normales 
Menschenserum bezw. tierisches Serum und Tuberkulin. 

Eine grosse Schwierigkeit verursachte die exakte technische Durch¬ 
führung der Frage, ja, wie wir cs sehen werden, waren wir auch gar nicht 
jn der Lage, diese technischen Schwierigkeiten vollkommen zu bekämpfen. 
Unsere Aufgabe war nämlich das Gemisch von Serum und Tuberkulin 
in der Weise in das Auge des Kaninchens einzuführen, dass cs einerseits 
auch unbedingt in dem Konjunktivalsack verbleibe, andererseits aber jeden 
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Umstand, welcher auf sekundärem Wege die Irritation der Konjunktiven 
hervorzubringen imstande wäre, im Interesse der Zuverlässigkeit der Be¬ 
urteilung der Reaktion von denselben vollkommen fernzuhalten. Zu 
diesem Zwecke versuchten wir zuerst einfach das Zusammenhalten der 
Augen durch eine längere Zeit nach der Einträufelung, dann versuchten 
wir das Zusammenkleben der Augenliderränder mit Sparadrapstreifen. 
Alldies führte aber zu keinem Resultate, möglicherweise, weil die Kaninchen 
die eingeträufelte Flüssigkeit trotz all dieser Massregeln- austränten. 
Nachher gingen wir so vor, dass wir die Augenlider, gleich nach der 
Einträufelung, natürlich unter gehöriger Asepsis, mit Kiirschernähten ver¬ 
einigten. Die Nähte entfernten wir nach 6—8—10—12 Stunden. Dann 
fanden wir gewöhnlich eine mehr oder weniger starke Entzündung: Injektion, 
Schwellung, Sekretion auf beiden Seiten. In den positiven Fällen waren 
die Entzündungserscheinungen auf der Seite, wo wir das Gemisch von 
tuberkulösem Serum und Tuberkulin eingeträufelt haben, viel ausge¬ 
sprochener, viel stärker, viel schwerer, als auf dem Kontrollauge. Seltener 
kam es vor, dass die Konjunktivitis gleich im Anfänge nur auf der einen, 
der der positiven Untersuchung entsprechenden Seite aufgetreten war 
und noch seltener, dass überhaupt keine Zeichen von einer reaktiven 
Entzündung sich zeigten. In den Fällen, wo wir trotz der beider¬ 
seitigen Konjunktivitis doch positiven Versuchen gegenüberstanden, ist 
die auf der Kontrollseite aufgetretene und aller Wahrscheinlichkeit nach 
rein durch das Nähmaterial verursachte mechanische Irritation viel schneller 
abgclaufen, als die dem positiven Versuche entsprechende Reaktion auf 
der anderen Seite, welche auch dann noch stark anhielt, als die der 
Kontrollseite entsprechende Konjunktivitis sich schon vollkommen blass 
und weiss zeigte. Diese, durch das Nähmaterial verursachte mechanische 
Konjunktivitis vollkommen zu vermeiden, gelang uns leider nicht. Wir 
versuchten auch, anstatt der Nähte, die zwei Augenlider durch Klammern 
zusammenzuhalten, diese aber, wenn wir sie nur 1 — iy 2 Stunde lang auf 
das Auge applizierten, lösten schon eine solche Chemose aus, welche 
die richtige Beurteilung ausserordentlich erschwerte. Am sichersten 
konnten wir noch die Irritation der Konjunktiven vermeiden, wenn wir 
die Augenlider oberhalb ihrer Ränder mit in die Augenlider selbst ge¬ 
führten Nähten vereinigten. Auf diese Weise kamen die Nähte mit der 
Konjunktiva selbst gar nicht in Berührung. Bei diesem Verfahren droht 
uns wieder die andere Fehlerquelle, — wie wir Gelegenheit hatten, uns 
davon zu überzeugen, — dass die Kaninchen die eiiigeträufelte Flüssigkeit 
trotz den Nähten aus der eigentlich offen gebliebenen Augenspalte aus¬ 
tränen. 

Zur Illustrierung unseres ersten Versuches, welcher mit seinem an¬ 
scheinend schönen Resultate uns zu den weiteren Untersuchungen er¬ 
munterte, dient die nächstfolgende Tabelle. 
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Datum 

Rechte Seite 

Reaktion 

Linke Seite 

Reaktion 

IG. 2. 
(abends) 

Tbc.-Serum Tuberkulin ' 
nä 3 Tropfen ! 


i 

0,85 proz. Na CI + Tuber- j 
kulin ää 3 Tropfen 1 


17. 2. 

(morgens) 

K o nj u n k t i v a s ta rk i nj izie r t, 
geschwollen, dick mit 
grau-weisslichein Sekret 
belegt; Augenliderriind. 
verklebt 

+ + 

i 

Konjunktiva schwach inji¬ 
zier t, c tw as gesc h wollen; 
massige Sekretion 

+ 

18. 2. 

S ch w ach e I n j ek t., miiss iges, 
grau-weissliches Sekret 

+ 

Konjunktiva blass 

— 

19. 2. 

Sehr schwache Injektion, 
kein Sekret 

1 schwach 
, + 

V v 

— 

20. 2. 

Konjunktiva blass 

| — 

V V 

1 “ 


Wie ersichtlich, zeigte die rechte, der Seite der Untersuchung ent¬ 
sprechende Konjunktiva schon nach 12 Stunden die Zeichen einer sehr 
starken Entzündung, während die Veränderungen auf der linken Seite von 
viel massigerem Grade waren. Die linksseitige, mechanische Konjunk¬ 
tivitis verläuft in ca. 36 Stunden, während zum Verlauf der rechtsseitigen 
spezifischen Konjunktivitis 4 Tage nötig sind. 

Hier folgend wollen wir über die gesamten unserer diesbezüglichen 
Untersuchungen berichten. Positiv nennen wir diejenigen Fälle, wo ent¬ 
weder die Konjunktivitis entsprechend der Stelle der Untersuchung nur 
eine einseitige, oder wo die Konjunktivitis auf der Untersuchungsseite 
viel schwerer verlief oder viel längere Zeit dauerte, als auf der Kontroll- 
seite. Negativ sind die Fälle, wo entweder eine Reaktion überhaupt nicht 
eintrat oder die Reaktion auf beiden Seiten in gleicher Weise und gleich 
lange Zeit bestand oder aber, wie dies auch in 1—2 Fällen vorgekommen 


ist, die Entzündung auf der Kontrollse 


te sich noch schwerer zeigte. 


i) 

16. 2. 

+ 

9) 

24. 2. 

V 

18) 

2. 

3. 

— 

2) 

19. 2. 

+ 

10) 

25. 2. 

— 

19) 

8. 

0 

schwach 

3) 

20. 2. 

+ 

11) 

27.’ 2. 

— 

0 . 

+ 

4) 

21. 2. 

— 

12) 

28. 2. 

+ 

20) 

8. 

3. 

schwach 

5) 

21. 2. 

schwach 

13) 

is’ 2 ! 


+ 

+ 

14) 

1. 3. 

— 

21) 

10. 

3. 


6) 

22. 2. 

V 

1.7) 

2. 3. 

— 

22) 

10. 

3. 

— 

7) 

23. 2. 

+ 

IG) 

2. 3. 

— 

23) 

12. 

3. 

+ 

8) 

23. 2. 

— 

17) 

2. 3. 

— 

24) 

IG. 

3. 

+ 


Wie zu ersehen ist, bekamen wir von 24 Fällen 10mal ein positives, 
in 12 Fällen ein negatives Resultat, in 2 Fällen mussten wir wegen der 
Schwierigkeit der Beurteilung das Resultat als ein zweifelhaftes hinstellen. 

Trotzdem die negativen Fälle in dieser Zusammenstellung in Ueber- 
gewicht waren, spricht der Umstand selbst, dass wir in vielen Fällen 
und zwar in einer verhältnismässig grossem Zahl der Fälle doch von 
einem positiven Befund berichten könnten, dafür, dass die Basis, von 
welcher wir ausgingen, vielleicht doch richtig war, obwohl einige tech- 
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nische Schwierigkeiten oder andere äussere Umstände den Erfolg der 
Untersuchungen öfters vereitelten. Gewiss, wenn wir auch nur in einigen 
Fällen das positive Resultat auf unzweifelhafte Weise feststellen können, 
dann muss unbedingt angenommen werden, dass diese positiven Reak¬ 
tionen als Folge wohlbegründeter Ursachen entstehen und nicht in jedem 
Falle durch das reine Zusammenspielen zufälliger akzidenteller Verhältnisse 
hervorgebracht werden. Und wenn die theoretische Grundlage der Reaktion 
richtig ist und ihre praktische Anwendung auch nur in einem Falle ge¬ 
lingt, dann können wir es mit Recht erwarten, dass dieselbe in jedem 
einzelnen richtig gewählten Falle mit Erfolg angewendet werden sollte. 

All diese Erwägungen, mit Rücksicht eben auf die grosse diagnostische 
Bedeutung der Frage, veranlassten uns dazu, den Faden der Untersuchungen 
nicht fallen zu lassen und von derselben Basis ausgehend, aber auf anderem 
technischen Wege der Lösung der Frage näherzutreten. In einigen Ex¬ 
perimenten versuchten wir die Reaktion auf dem ausgespannten Frosch¬ 
peritoneum zu provozieren, in der Weise, dass wir einige Tropfen vom 
Gemisch des tuberkulösen Serums und Tuberkulins auf das Bauchfell 
träufelten, mit der Kontrolle von entsprechendem Normalscrum und 
Tuberkulin. Diese Versuche sind erfolglos geblieben, ähnlicherweisc sind 
mit negativem Resultate auch die Untersuchungen ausgefallen, welche 
wir mit Hilfe der für so überaus empfindlich angepriesenen intrakutanen 
Reaktion durchgeführt haben. Ganz nach den Vorschriften von Römer (13) 
vorgehend, versuchten wir in vielen Fällen bei Meerschweinchen und 
Kaninchen mit dem in die Bauchhaut intrakutan injizierten Gemisch von 
Tuberkelscrum -|- Tuberkulin die charakteristische Reaktion hervorzurufen. 
Aber weder hier, noch auf der Stelle der Kontrollinjektionen fanden wir 
Veränderungen auf der Haut. 

In einer neuer. Reihe der Versuche wählten wir wieder einen anderen 
Weg für die Untersuchungen. Dasselbe Gemisch, mit welchem wir früher 
auf der Kaninchenkonjunktiva die Reaktion auszulösen versuchten, 
injizierten wir jetzt in die Bauchhöhle von Meerschweinchen und zwar 
je 0,6 — 0,6 ccm vom Tuberkelscrum und von Tuberkulin. Die Sera 
benutzten wir auch hier immer frisch, also in aktivem Zustande und 
haben auch, wie früher, das Gemisch von Serum und Tuberkulin vorher 
während 24 Stunden im Thermostat aufeinander einwirken lassen. Die 
Einteilung des Versuches mit den entsprechenden Kontrollen gestaltete 
sich also folgendermassen: 

a. b. c. 

Tuberkulöses Serum 0,0 cem Kanineheuserum 0,0 ccm 0,85 proc. Na CI 0,0 ccm 

Tuberkulin 0,6 „ Tuberkulin 0,6 „ Tuberkulin 0,6 „ 

In einigen Fallen verwendeten wir noch die Kontrolle d und e, wo 
wir das tuberkulöse, sowie das Normalscrum, auf 56 Grad erhitzt, in 
inaktivem Zustande benutzten und mit frischem Meerschweinchenkomplement 
reaktivierten. Ausgehend weiter von der Erfahrung, dass Lyse oftmals 
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nur in grossen Dilutionen gelingen, wiederholten wir diese Anordnung 
des Versuches auch in der Weise, dass wir sowohl vom Serum, wie vom 
Tuberkulin die Kombination von 1 pCt. und 10 pCt. benutzten. 

Genaue Resultate bekamen wir aber auch in diesen Fällen nicht. 
Die anaphylaktischen Erscheinungen erfolgten nicht mit solcher Regel¬ 
mässigkeit, dass wir aus denselben zuverlässige Resultate hätten ableiten 
können. Was wir natürlich für unbedingt verlässlich akzeptiert hätten, 
und worauf wir eigentlich in diesen Untersuchungen auch hinstrebten, 
der anaphylaktische Tod der Tiere, zeigte ebenfalls nicht diese konstante 
Regelmässigkeit, welche wir zur richtigen Beurteilung der Resultate be¬ 
nötigt hätten. Die geimpften Meerschweinchen, obwohl sie gewöhnlich 
kurz nach der Injektion sichtlich die Impression von kranken Tieren 
zeigten, überstanden rasch diese Alteration ihres Organismus und blieben 
am Leben. Die Erkrankungserscheinungen waren indess in demselben 
Masse bei den mit tuberkulösem Serum, wie bei den mit Normalserum 
geimpften Tieren zu konstatieren. In dem einen oder anderen Falle erfolgte 
zwar der Tod in 24—48 Stunden, in einigen Fällen aber gingen wieder 
auch die Kontrollmcerschweinchen zugrunde. Der Sektionsbefund war 
natürlich in jedem Falle negativ. Dass das Tuberkulin selbst, auch in 
einer geringeren Dosis als der tödlichen verabreicht, unter gewissen Ver¬ 
hältnissen bei Meerschweinchen intrapcritoncal injiziert, eine hochgradige 
Irritation, eine Entzündung hervorzurufen imstande ist, haben übrigens 
auch die Erfahrungen Anderer, besonders von Katase (17) nachgewiesen. 

Wieder in eine neue Phase der Untersuchungen sind wir mit folgendem 
technischen Verfahren getreten. Dieselbe Menge, wie in den früheren 
Versuchen, also ana partes 0,6—0,6 ccm, zusammen 1,2 ccm injizierten 
wir jungen Meerschweinchen intraperitoneal, einerseits vom Gemisch des 
tuberkulösen Serums mit Tuberkulin, das früher 24 Stunden lang im 
Thermostat gestanden hat, andererseits als Kontrolle, teils Normal¬ 
serum und Tuberkulin, teils Tuberkulin und physiologische NaCl- 
Lösung. Die ausgclöste Reaktion kontrollierten wir aber nicht mit 
den anaphylaktischen Erscheinungen oder mit dem anaphylaktischen 
Tod, sondern wir waren bestrebt, den reaktiven Entziindungsprozess, 
welcher nach der Injektion in der Bauchhöhle vor sich ging, wirklich 
anschaulich zu machen. 1—3—24 Stunden nach der Injektion pipettierten 
wir die intraperitoneal angesammeltc Flüssigkeit, genau wie beim Durch¬ 
führen des Pfeifferschen Phänomens, durch feine, durch die Bauchwand 
in die Bauchhöhle eingeführte Kapillaren aus. Die aspirierte Flüssigkeit 
untersuchten wir auf Quantum, auf zelligc Bestandteile und auf Re¬ 
fraktion, in der Absicht, auf solche Weise einige Stützpunkte zu finden, 
ob mit diesen feineren physikalischen und mikroskopischen Verfahren 
nicht Unterschiede in den Entzündungsprodukten des Peritoneums nach¬ 
zuweisen wären und wenn ja, ob dieser Unterschied zur Differenzierung 
der, durch Gegenwirkung von Tuberkuloscserum und Tuberkulin er- 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



218 


G. KIRALY FI, 
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folgenden spezifischen Reaktion und derjenigen Reaktion zu verwerten 
wäre, welche, wie es scheint, die intraperitoneale Injektion von jedem 
artfremden Kiweiss hei Versuchstieren auszulösen imstande ist. 

Von unseren diesbezüglichen Untersuchungen wollen wir diesmal 
nicht ausführlich berichten. Nur zwei Versuche, welche zu den im 
positiven Sinne verwertbaren Versuchsreihen gehören, möchten wir, zur 
Illustration des Verfahrens, hier hervorheben. 

1. Meerschweinchen. 

Serum v<>n Tuberkulösen (0.(5 com) und Tuberkulin (0,6 ccm) intraperitoneal. 


Nach der 
Injektion 


i 

| 

i 

Refraktion 

2 Stunden 

Sehr viel, etwa ‘2 ccm 
rötlich verfärbtes 
Serum 

Unter d. Mikroskop wenige poly¬ 
nukleäre Leukozyten: wenige 
Lymphozyten: viele rote Blut¬ 
körperchen 

1 * 3389 

4 Stunden 

Viel, etwa 1 ccm 
Serum 

Sehr viele Lymphozyten, wenige 
polynukleäre Leukozyten, rote 
Blutkörperchen 

1341 ‘2 

*20 Stunden 

Zwei Tropfen Serum 

Sehr viele Lymphozyten, w'enige 
I\dy nukleäre 

1 * 3455 


2. Meerschweinchen. 

Normalserum i'O.O oonP und Tuberkulin (0.6 ccm' intraperitoneal. 


‘2 Stunden 

Etwa 1 1 oecm, etwas 
getrübtes Serum 

Viele Polynukleäre, viele Leuko¬ 
zyten 

1 * 3375 

4 Stunden 

1 ccm getrübtes 
Serum 

! Sehr viele Lymphozyten, wenige 
| Polynukleäre 

1 ’3334 

*20 Stunden 

1 Tropfen i 

j Sehr viele Eiterzellen 

— 


3. Meerschweinchen. 

Physiologische NaCl (0.(5 ccm' und Tuberkulin (0.6 ccm) intraperitoneal. 


2 Stunden 

4 Stunden 

‘20 Stunden: 

Etwa 1 ccm Serum Viele Lymphozyten, wenige Poly¬ 
nukleäre 

Etwa */ 2 ccm Serum Viele Lymphozyten 

Kein Exsudat zu bekommen. 

I. Meerschweinchen. Krankenserum + Tuberkulin. 

1 •3365 

1 * 33S9 

3 Stunden 

Wenig Exsudat 

, Viele Evmpbozvten, wenige Poly- 

1 •3389 



1 nukleäre 


10 Stunden 

Viel Exsudat 

Lymphozyten und Polynukleäre 1 

1*3414 

‘24 Stunden: 

Exitus. 




II. Meerschweinchen. Xormalserum -f- Tuberkulin. 


3 Stunden 

Wenig Exsudat 

Viele Polynukleäre, wenige 

1 * 3379 



Lymphozyten 


10 Stunden 

1 — 2 Tropfen 

Polynukleäre und Lymphozyten 

1 *3391 

24 Stunden 

1 Tropfen i 

Viele Eiterzellen 

1*3391 


III. Meerschweinchen. XaU|-Lö<ung - 1 - Tuberkulin. 


3 Stunden 

Wenig Exsudat 

Wenige Polynukleäre 

1 * 3373 

10 Stunden 

1—2 Tropfen 

Polynukleäre und Lymphozyten 

1 *3391 

24 Stunden 

1 Tropfen 

1 — 2 rote Blutkörperchen 

1 * 3396 
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Bei Durchsicht der zwei Tabellen sehen wir, dass in der Intensität 
der intraperitonealen Reaktion eine bestimmte Steigerung nachzuweisen 
ist, je nachdem tuberkulöses Serum -}- Tuberkulin, oder Normalserum 
-j- Tuberkulin, oder aber reines Tuberkulin dem Tiere injiziert wurde. 
In den Fällen, wo das Meerschweinchen das Gemisch von tuberkulösem 
Serum und Tuberkulin bekam, zeigte der intraperitoneale Prozess das 
Bild der schwersten reaktiven Entzündung. Einerseits ist die Menge des 
peritonealen Exsudats viel beträchtlicher, besonders, wenn man die längere 
Zeit (8—10 Stunden) nach der Injektion auftretenden Verhältnisse vor 
Augen hält, andernteils das Verhalten der Refraktion, die doch als ein 
genügend zuverlässiges Mass der Eiweissmenge des Exsudats, und sonach 
auch der Schwere der Exsudation anzusehen ist, weist ebenfalls darauf 
hin, dass der entzündungserregende Reiz in diesen Fällen ein viel stärker, 
viel ausgesprochener, viel tiefgreifender war als in den Fällen, wo 
normales Serum und Tuberkulin, und noch mehr, wo die Injektion von 
reinem Tuberkulin die peritoneale Irritation hervorbrachte. Auch je nach¬ 
dem ein immer grösserer Zeitraum seit der Injektion verstrich, zeigt die 
allmähliche Steigerung der Refraktionswerte ebenfalls ganz genau die 
Schwere der Exsudationsprozessc an. Die peritoneale Reizung natürlich, 
die dieser mit feiner Glaskapillare dreimal nacheinander erfolgte intra- 
peritoneale Eingriff, trotz genügender Asepsis, doch unbedingt mit sich 
bringen muss, trägt auch ihrerseits jedenfalls nur zur Steigerung dieser 
Prozesse bei. Dieser Umstand wird aber naturgemäss in allen drei 
Fällen auf gleiche Weise zur Geltung kommen. 

Im mikroskopischen Bilde des Exsudats konnte man einen auf zu¬ 
verlässige Weise verwertbaren Unterschied nicht genau feststellen. Es 
ist wohl wahr, dass, wenn die Unterschiede nicht sehr ausgesprochen 
sind, auch die Beurteilung dieser relativen Differenzen in der Perzentuation 
der zelligen Elemente auf eine zuverlässige Weise gar nicht durchführbar 
ist, cs wäre denn, dass man die quantitativen Verhältnisse durch ganz 
exakte Zählung feststellen wollte. Es ist doch unsere Impression, wenn 
man überhaupt von Eindrücken diesbezüglich auch nur sprechen darf, 
dass das Uebergewicht der Lymphozyten über die Polynukleären, besonders 
in den ersten Zeiten nach der Injektion, charakteristisch für die Fälle 
der spezifischen Reaktionen zu sein scheint. Ucbrigcns betont schon 
Bail bei seinen, auf die passive Uebcrtragung der Tuberkulin- 
anaphylaxic gerichteten Versuchen, dass im peritonealen Exsudate der 
anaphylaktischen Tiere die Lymphozyten gegen die übrigen zelligen Be¬ 
standteile prävalieren. 

Diese Versuchsreihe scheint auch insofern für die Richtigkeit unserer 
Annahme zu sprechen, dass das Meerschweinchen, welches mit dem Ge¬ 
misch von Tuberkelserum und Tuberkulin geimpft wurde, wie dies aus 
der Tabelle ersichtlich, in 24 Stunden zugrunde ging, während die beiden 
Kontrolliere am Leben blieben. 
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Gegenüber diesen beiden positiven Befunden aber, welche vollkommen 
für unsere Annahme zu sprechen scheinen, stehen drei, mit dem Serum 
anderer Tuberkulöser durchgeführte Versuche, wo die Verhältnisse mit 
unserer Supposition nicht mehr so schön übereinstimmten. Die Menge 
des peritonealen Exsudats war wohl auch hier in den Fällen der spezi¬ 
fischen Reaktionen bedeutend grösser, die Refraktionswerte zeigten aber 
entweder keine Differenz den Kontrollieren gegenüber, oder aber es ent¬ 
sprachen den Peritonealexsudaten der Kontrolliere noch die grösseren 
Refraktionswerte. Und in zwei Fällen sind während 24 Stunden eben 
jene Kontrolliere zugrunde gegangen, welche nur Tuberkulin und physio¬ 
logische NaCl-Lösung erhielten. Dass eine intraperitoneale Injektion von 
reinem Tuberkulin schon bei gesunden Meerschweinchen eine so bedeutende 
Reizung hervorzurufen imstande ist, welche sich oft von den, bei Ana¬ 
phylaxieversuchen auftretenden peritonealen Prozessen auch nicht in 
Vielem unterscheidet, haben, wie wir schon oben auseinandergesetzt, 
andere Forscher nachgewiesen. Doch scheinen diese Unterschiede in den 
Refraktionswerten, welche grösstenteils sehr ausgeprägt sind, dafür zu 
sprechen, dass trotz dieses augenscheinlichen Uebereinstimmens, welche 
sich in beiden Fällen im peritonealen reaktiven Entzündungsprozesse 
kundgibt, die zwei Reaktionen durch diese feineren mikrochemischen 
Methoden jedenfalls von einander zu unterscheiden sind. In den Fällen 
wieder, wo der Tod der mit reinem Tuberkulin geimpften Tiere eintrat, 
können wir uns nicht vor der Annahme verschliessen, dass in dem Her¬ 
vorbringen der tödlichen Peritonitis diesen intraperitonealen Eingriffen, 
von welchen wir schon oben gesprochen, unbedingt eine gewisse Rolle 
zukommt. 

Bevor wir die Untersuchungen abgeschlossen hätten, versuchten wir 
noch mit einer anderen Methode eine Probe zu machen. Das Gemisch 
von tuberkulösem Serum und Tuberkulin brachten wir in die Konjunktiva 
von Kaninchen, zur ganz sicheren Vermeidung eines jeden mechanischen 
Reizes aber in der Weise, dass wir 0,2 ccm nicht in die Konjunktiva, 
sondern unter die Schleimhaut der Konjunktiva injizierten; in das andere 
Kontrollauge wurde Normalserum und Tuberkulin injiziert. Auf solche 
Weise bekamen wir, nach Untersuchung des Serums von 11 Kranken, in 
6 Fällen ein mehr oder weniger positives Resultat. In den positiven Fällen 
entwickelte sich am folgenden Tage eine starke Injektion, meistens auch 
kleinere oder grössere Blutextravasate und Schleimhautschwellungen, welche 
zwei- bis dreimal 24 Stunden hindurch zu sehen waren, und dann all¬ 
mählich verblassten. Diesen 6 positiven Fällen stehen aber 5 negative 
Befunde gegenüber, wo entweder beide Seiten trotz der Injektion ganz 
blass geblieben sind, oder aber, wo zwischen den Reaktionen der beiden 
Seiten ein ausgesprochener Unterschied nicht zu konstatieren war. 

Als Endresultat führen uns diese, sowie die früheren Versuchsreihen 
nur zu denselben Folgerungen, welche wir bei der ersten Versuchs- 
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anordnung unserer Untersuchungen ableiten konnten. Die Posivität der 
positiven Versuche, welche keinesfalls die Folge des Zufalles sein kann, 
scheint auch bei diesen Fällen unbedingt dafür zu sprechen, dass die 
Basis, von welcher wir ausgingen, richtig ist und unsere Folgerungen ge¬ 
rechtfertigt sind. 

Nach alledem müssen durch das Gegenwirken von tuberkulösem 
Serum und Tuberkulin diese lytischen Phänomene, welche 
beim Zustandekommen der spezifischen Tuberkulinreaktion in 
vivo eine Rolle spielen, auch in vitro in Erscheinung treten. 
Im Gegensatz zu den bisherigen Versuchen, welche die Ueber- 
tragung der Tuberkulinanaphylaxie in solcher Weise angestrebt haben, 
dass auf den Organismus der Versuchstiere bei der Lösung der Frage das 
Hauptgewicht gelegt wurde, sind wir in diesen unseren Versuchen 
so vorgegangen, dass wir das tuberkulöse Serum selbst in den 
Vordergrund stellten; durch das Entgegenwirken dieses und 
des Tuberkulins versuchten wir in vitro diejenige lytischen 
Prozesse hervorzurufen, welche dann bei gesunden Tieren die 
der spezifischen Reaktion entsprechende Veränderung zu¬ 
standebringen sollten. 

Zur Lösung der Frage unternahmen wir mit der verschiedensten Technik 
eine ganze Reihe von Versuchen, welche grösstenteils im Rahmen 
der Ophthalmoreaktion, dor intrakutanen und der intraperi¬ 
tonealen Reaktionen abgelaufen sind; als Endresultat unserer Versuche 
müssen wir zu der Folgerung kommen, dass die auf solch aktive Weise er¬ 
folgte Uebertragung der Anaphylaxie auf gesunde Tiere in einer gewissen 
Zahl der Fälle gelingen kann. Es scheint, dass verschiedene äussere, 
für uns noch wenig oder überhaupt nicht bekannte Umstände 
es sind, welche den vollkommenen Erfolgder Versuche vereiteln. 
Vielleicht die individuellen Verhältnisse der Fälle, je nach der Intensität 
des Prozesses, der Reaktionsfähigkeit des Organismus oder nach anderen 
Umständen, vielleicht die Verschiedenheit der einzelnen Tuberkulinpräpa¬ 
rate, vielleicht die in den Versuchstieren liegenden Verschiedenheiten der 
Disposition oder andere Ursachen, vielleicht von all diesen ganz unab¬ 
hängige technische Umstände sind es, woran die vollkommene Zuver¬ 
lässigkeit der anscheinend mit Erfolg ermunternden Versuche Schiffbruch 
erleidet. 

Tatsache ist, dass wie es uns bei den hier beschriebenen Versuchen, 
so gelang es auch anderen Forschern nicht, bei ihren diesbezüglichen 
Untersuchungen auf ein einheitliches positives Uebereinkommen zu ge¬ 
langen. Den zahlreichen negativen Befunden stehen aber unbedingt 
zuverlässige positive Beobachtungen gegenüber, welche wieder 
dafür zu sprechen scheinen, dass, wenn wir auch eine richtige 
Lösung der Frage noch nicht erreichten, diese doch jedenfalls 
erreicht werden kann. Es scheint, ein bis zwei Glieder fehlen nur 
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noch von der Kette der Untersuchungen, deren Auffindung oder richtige 
Einstellung in Einem auch den Schlüssel zur vollkommenen Klärung der 
Frage abgeben dürfte. 

Obwohl wir das, was wir anstrebten, die Verwertung der Frage der 
Anaphylaxie in Hinsicht auf die Diagnostik der Tuberkulose, im jetzigen 
Stadium unserer Untersuchungen noch nicht erreichen konnten, halten wir cs 
doch für zweckmässig und zeitgemäss, unsere Versuche mit den Resultaten, 
welche wir bisher erlangt haben — da diese in wissenschaftlicher Hinsicht 
als verwendbar erscheinen — schon jetzt vor die OcfTcntlichkcit zu bringen, 
um so mehr, da die Möglichkeit vorhanden ist, dass eine andere Ver¬ 
suchsanordnung auch zu praktisch verwertbaren Resultaten führen könnte. 
Unsere Resultate sprechen zweifellos für die Annahme von Wolff- 
Eisncr, und beweisen in einem, dass im Serum der Tuberkulösen 
irgendeine Substanz vorhanden ist, welche dem Tuberkulin 
auch in vitro eine toxische Eigenschaft verleiht, oder aus dem¬ 
selben toxisch wirkende Substanzen freimacht. Diese Wirkung 
des Serums des tuberkulösen Kranken ist nicht in jedem Falle 
genügend stark dazu, dass sie nachweisbar werde, dass sie 
aber öfters doch nachzuweisen ist, ist eine Tatsache, welche 
bei der Klärung des Problems der Anaphylaxie in Rechnung 
zu ziehen ist. 

Zusammenfassung. 

Die Ucbcrtragung der Tuberkulin-Anaphylaxie auf gesunde Tiere w’urdc 
auf eine von den bisherigen Methoden Verschiedene Weise, und auf neue 
Prinzipien basierend, versucht. Das Serum von Tuberkulösen wurde mit 
Tuberkulin »ä partes versetzt, und das Gemisch im Thermostat stehen ge¬ 
lassen. Nachdem die beiden Substanzen 24 Stunden lang auf einander 
eingewirkt haben, wurde der Tierversuch vorgenommen. Der Zweck war, 
dieselben lytischen Prozesse, welche beim Zustandekommen der Tuberkulin¬ 
reaktion in vivo sich abspielen, durch Entgegenwirken von tuberkulösen 
Serum und Tuberkulin auch in vitro hervorzubringen. 

Wir unternahmen mit diesem Gemisch: 

1. die Ophthalmoreaktion bei Kaninchen, 

a) in den Konjunktivalsack, 

b) unter die Konjunktivalschleimhaut; 

2. die intrakutane Reaktion, 

3. die intraperitoneale Injektion bei Meerschweinchen, 

Das peritoneale Exsudat untersuchten wir auf: 

a) Menge, 

b) zellige Bestandteile, 

c) Refraktion. 

Auf ein vollkommen einheitliches positives Resultat konnten wir 
zwar nicht gelangen, doch stehen den negativen Befunden eine Anzahl 
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ganz zuverlässiger positiver Befunde gegenüber. Der vollkommene Erfolg 
der Versuche scheitert wahrscheinlich an äusseren Umständen. 

Unsere Versuche beweisen, dass das Serum der Tuberkulösen irgend¬ 
eine Substanz enthält, welche dem Tuberkulin auch in vitro eine toxische 
Eigenschaft verleiht, oder aus demselben toxisch wirkende Substanzen 
freimacht. Diese Wirkung des Serums des tuberkulösen Kranken ist 
nicht in jedem Falle genügend stark dazu, dass sie nachweisbar werde, 
dass sie aber in einzelnen Fällen mit der oben beschriebenen Methode 
doch zweifellos nachzuweisen ist, ist eine Tatsache, welche bei der 
Klärung des Problems der Anaphylaxie in Rechnung zu ziehen ist. 


Literatur. 
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Klinik der Tuberkul. Bd. 14. II. 2. — 5) Bauer, Passive Ucbertragung der Tuber- 
kuloseüberempfindlichkeit. Münchener med. Wochenschr. 1909. Nr. 24. — 6) Novotny, 
Ist die Temperatursteigerung als Kriterium bei der passiven Uebertragung der Tuber- 
kuloseüberempfindlichkeit anzusehen? Zeitschr. für Immunitätsforsch. 1909. Bd. 3. 
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H. 5. —13) Römer, Zur Verwertung der intrakutanen Reaktion auf Tuberkulin. Beitr. 
zur Klinik der Tuberkul. Bd. 14. II. 2. — 14) Bail, Uebertragung der Tuberlin- 
empfindlichkeit. Zeitschr. f. Immunitätsforsch. Bd. 4. II. 4. — 15) Kraus und 
Volk, Ueber eine besondere Wirkung der Extrakte tuberkulöser Organe des Meer¬ 
schweinchens. Wiener klin. Wochenschr. 1910. Nr. 8. — 10) Bruck, Experimentelle 
Untersuchungen über das Wesen der Arzneiexanthemo. Berliner klin. Wochenschr. 
1910. Nr. 12. — 17) Katase, Ueber die Wirkung des Tuberkulins auf die gesunden 
Organe. Zeitschr. f. Immunitätsforsch. Referate, Bd. 2. II. 2. 
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Aus der Allgemeinen Poliklinik zu Basel (Direktor: Prof. Dr. Egger). 

Beitrag 

zur Kenntnis der Hämophilie und der Blutgerinnung. 

Von 

Max Vogel, 

prakt. Arzt. 


I. Allgemeines. 

Ich hatte in der hiesigen allgemeinen Poliklinik Gelegenheit einen 
Fall von schwerer erworbener Hämophilie zu beobachten und an Hand 
dieses Falles gelangte ich zu Ergebnissen, welche für die Kenntnis der 
Hämophilie und des Prozesses der Blutgerinnung einiges Interesse bean¬ 
spruchen dürften. Diese Resultate möchte ich im Folgenden mitteilen: 

Krankengeschichte. 

Alfred W., 10 Jahre alt, stammt aus einem Dorfe von Süddeutschland; Eltern 
seit 12 Jahren in Basel. Bis in die dritte Generation zurück ist sowohl auf Seiten der 
Mutter wie auf Seiten des Vaters kein Fall von Hämophilie vorgekommen. Die Eltern 
des Patienten sind blutsverwandt (Vettern), was als ätiologisches Moment bei der 
Hämophilie mehrfach angegeben worden ist 1 ). Pat. besitzt gesunde Brüder. 

Schon im Alter von 6 Monaten traten bei dem Knaben ausgedehnte und sich oft 
wiederholende subkutane Blutungen auf, die sich namentlich bei den ersten Gehver¬ 
suchen häuften. Mit 11 Monaten blutete eine kleine Verletzung des Zungenbändchens 
11 Tage lang und damals wurde zum ersten Mal ärztlich Hämophilie angenommen. 
Im Alter von 6 Jahren zog sich der Pat. eine Schnittwunde am linken Daumen zu, 
an die sich eine äusserst starke und langdauernde Blutung anschloss. Ein leichter 
Zungenbiss, eine Lippenverletzung und eine Stirnwunde machten jedesmal die Ueber- 
führung ins Spital notwendig. Bei leichten Kontusionen traten immer sehr ausge¬ 
dehnte subkutane Blutungen auf. Im Jahre 1907 stellten sich zum ersten Mal Gelenk¬ 
blutungen ein, und zwar in den Knie- und Fussgelenken. Während sich die Fuss- 
gelenksblutungen wieder zurückbildeten, zeigen seit ca. einem Jahre beide Kniee das 
Bild typischer Blutergelonke. Seit dieser Zeit ist Pat. fast beständig bettlägerig, da 
jeder Versuch aufzustehen, sofort wieder zu sehr starken und mit Schmerzen verbun¬ 
denen Blutungen in beide Knie führte. 

In meiner Behandlung als Bezirksarzt steht der Knabe seit Sommer 1908. Als 
therapeutische Massnahmen bei Blutungen wurden Korapressionsverbände, in einem 
Falle lokale Applikation von Serum angewandt. Ausser Masern hat das Kind keine 
Krankheiten durchgemacht. Keino Schleimhautblutungen. 

1) Litten, Hämorrhagische Diatbesen. Nothnagels Handbuch der speziellen 
Pathologie und Therapie. 1*98. 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Beitrag zur Kenntnis der Hämophilie und der Blutgerinnung. 


225 


Status praesens 20. 11. 09. Die Klagen des Pat. beziehen sich ausschliess¬ 
lich auf seine Gehstörung infolge Affektion beider Kniegelenke. Normal entwickelter 
Knabe von ordentlichem Ernährungszustände. Haut und sichtbare Schleimhäute etwas 
blass. An der linken Schläfe eine auffallend breite (4 cm lang, 3 cm breit) Narbe. 
Aehnliche Narben finden sich auch an der Volarseite des linken Daumens und an der 
Lippe. Subkutanes Hämatom am rechten Unterschenkel. Keine Schleimhautblutungen. 
Aktive und passive Bewegungen sämtlicher Gelenke leicht ausführbar, an den Knie¬ 
gelenken mit etwas Schmerzen verbunden. Beide Kniegelenke ziemlich stark ge¬ 
schwollen, fluktuieren. Röntgenbild ergibt vollkommen normalen Knochen. Keine 
Oedeme. Temperatur, Herz und Lungen normal. Harn ohne Besonderheiten. Leber und 
Milz normal. Vereinzelte, indolente, haselnussgrosse Drüsen in der Inguinalgegend 1 ). 

Blutbefund: Hämoglobin 70 pCt., rote Blutkörperchen 5,06 Millionen, weisse 8500. 

Seit November 09 ist der Status annähernd gleich geblieben. Der Knabe hat das 
Bett nicht mehr verlassen. Im Verlauf unserer Beobachtung sind neben den Gelenk¬ 
blutungen hie und da spontane Hautblutungen aufgetreten. 

Persönliche Anamnese und Status entsprechen genau dem Bilde 
einer schweren Hämophilie. 

Von den angeborenen Fällen unterscheidet sich unser Patient dadurch, 
dass die Blutungen sich auf Haut und Gelenke beschränken, während 
Schleimhaut- und Organblutungen (Nasen- und Nierenblutungen usw.) 
nie vorgekommen sind. 

Im Anschluss an die Krankengeschichte sei nur vorläufig erwähnt, 
dass auch bei unserem Hämophilen die Gerinnung des Blutes ganz be¬ 
deutend verzögert war. 

Zur Bestimmung der Gerinnungsgeschwindigkeit bei all unseren Ver¬ 
suchen dienten folgende zwei Methoden: 

1. Vierordtsche Methode. Sahli bediente sich dieser Methode 
bei allen seinen zahlreichen Versuchen über Hämophilie 2 ). Daselbst 
findet sich eine ausführliche Darstellung dieses Verfahrens, woran wir 
uns bei unseren Versuchen hielten. 

2. Morawitzsche Methode 3 ). Durch Venaepunktion wurden je 
2 oder 3 ccm Blut in kleinen Reagenzgläschen aufgefangen. Die Gläs¬ 
chen wurden vorher sorgfältig gereinigt, in Aether und Alkohol gekocht 
und bis zum Gebrauch in Aether aufbewahrt. Um die Wirkung ver¬ 
schiedener Substanzen auf die Blutgerinnung zu prüfen, wurden dieselben 
vor der Blutentnahme in die trockenen Gläschen gebracht. Die Ausfüh¬ 
rung der Versuche geschah unter konstanter Temperatur (Wasserbad). 
Dieselbe wird bei den einzelnen Versuchen mitgeteilt. 

Da es sehr schwer sein kann bei diesem letzten Verfahren den Be¬ 
ginn der Gerinnung anzugeben, so haben wir in unseren Beobachtungen 

1) Tillmann, Lehrbuch der allgem. Chirurgie. 1901. S. 468. Nach diesem 
Autor wären die Drüsen vielleicht auf die Blutergelenko zurückzuführen. 

2) Sahli, Ueber dasWesen der Hämophilie. Zeitschr. f. klin. Med. 1905. Bd.56. 
S. 283 u. f. 

3) Morawitz und Bierich, Archiv f. exper. Pathol. und Pharmakol. Bd. 56. 
S. 115. — Morawitz und Lossen, Ueber Hämophilie. Deutsches Archiv für klin. 
Med. 1908. Bd. 94. S. 116. 
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hauptsächlich auf die vollendete Gerinnung geachtet. Als Zeitpunkt für 
dieselbe wurde der Moment angenommen, wo man das Reagenzgläschen 
umwenden konnte, ohne dass das Blut mehr auslloss. Da diese Methode 
einwandsfreiere Resultate ergibt, haben wir sie in den meisten Fällen 
vorgezogen (Morawitz und Lossen 1. c.). Das Blut wird dabei ohne 
Berührung mit irgend welchen Geweben gewonnen. 

Den hämophilen Knaben konnten wir zwei Mal ohne irgend welchen 
Nachteil einer Yenaepunktion unterziehen. 

Das Vierordtschc Verfahren ergab uns beim Normalen eine mittlere 
Gerinnungsgeschwindigkeit von 4', bei 14—15° C. Zimmertemperatur 
(Mittel von 6 Bestimmungen), beim Hämophilen eine solche von 13' 10". 
Nach der Mora witzsehen Methode erhielten wir folgende Zahlen: Nor¬ 
mal 5' 30", Hämophilie 88' 45". 

Blutgerinnungsbestimmungen nach der Vicrordtsclien Methode er¬ 
gaben bei drei Brüdern des Hämophilen folgende Gerinnungszeiten: 1 . 7', 
15", 2. 7' 45 und' 3. 21' 25". Zu gleicher Zeit wurde nach der gleichen 
Methode auch an einer gesunden Kontrollperson und am Hämophilen 
eine Gerinnungsbestimmung ausgeführt, die folgende Zeiten ergab: Ge¬ 
sunde Personen 7' 25", Bluter 75'. Alle diese Versuche wurden bei 
einer Zimmertemperatur von 8° C. vorgenommen. Interessant ist, dass 
der eine der drei Brüder eine namhafte Verzögerung der Gerinnung auf¬ 
wies, trotzdem er selbst kein Bluter ist und bei Verletzungen nie erheb¬ 
lich blutete. Vielleicht gehört dieser Fall zu den kürzlich von Denk 1 ) 
angegebenen leichten Fällen von erworbener Hämophilie. 

II. Ueber die Wirkung einiger Substanzen auf die Blutgerinnung. 

Bevor wir am Hämophilen selbst Untersuchungen Vornahmen, haben 
wir beim gesunden Menschen und beim Tier die nachfolgenden Vorversuche 
ausgeführt. 

Nach den modernen Anschaungen haben wir bei dem Vorgänge der 
Blutgerinnung zwei Phasen zu unterscheiden 2 ): Die Bildung des Fibrin¬ 
fermentes und die Wirkung des letzteren auf das Fibrinogen zurFibrinbildung. 

Das Fibrinferment entsteht aus Thrombogen und Thrombokinase bei 
Gegenwart von Kalksalzen. Während Thrombogen und Kalziumsalze schon 
im strömenden Blute enthalten sind, fehlt die Thrombokinase. Sie bildet 
sich erst extravaskulär aus den Blutplättchen und den Leukozyten, und 
wahrscheinlich aus allen Gewebszellen überhaupt. Findet also eine Blutung 
statt, so wird von den geformten Elementen des Blutes und von den 
Geweben der Wunde Thrombokinase an das auslliessende Blut abgegeben, 
wodurch die Bildung des Fibrinferments erfolgt. Diese erste Phase der 

1) henk, Leber die Prophylaxe der hämophilen Blutungen. Siizungsber. der 
k. k. Ge?, d. Aerzte. Wien IS. 2. 1910. 

2) Morawitz, Die Gerinnung des Blutes. Handbuch der Biochemie desMenschen 
und der Tiere von Oppenheimer. Bd. 2. II. Hälfte. S. 40u.f. — Morawitz, Beiträge 
zur Kenntnis der Blutgerinnung. Deutsches Arch. f. kl. Med. 11)05/04. Bd.79. S. 1 u.214. 
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Gerinnung ist in der letzten Zeit am meisten studiert worden. Die 
meisten Veränderungen der Gerinnbarkeit des Blutes werden auf Störungen 
der Bildung des Fibrinfermentes (Thrombin) bezogen. Vor allem bean¬ 
spruchte die Thrombokinase das Interesse. 

Da nun dieselbe ein allgemeines Protoplasmaprodukt darstellen soll, 
lag es vielleicht nahe, einige Eiweissabbauprodukte darauf zu untersuchen, 
ob durch sie die Kinasebildung begünstigt werde. Von dieser Vorstel¬ 
lung ausgehend, haben wir die uns momentan zur Verfügung stehenden 
Aminosäuren geprüft: Glykokoll, Leuzin und die drei Alanine. Letztere 
wurden noch deshalb gewählt, um möglicherweise einen Einfluss der 
optischen Aktivität zu beobachten, wie es kürzlich bei dem synthetischen 
Adrenalin, dem Suprarenin nachgewiesen werden konnte 1 ). 

Im Anschluss an diese Versuche und mit der gleichen Methode haben 
wir noch den Einfluss einiger Substanzen untersucht, welche als blutstillende 
Mittel wiederholt gerühmt wurden, bei welchen man aber nicht selten 
Misserfolge zu verzeichnen hat: Kochsalz 2 ), Serum 3 ) und Chlorkalzium 4 ). 

Die vorliegende Tabelle I ergibt einen kurzen Ueberblick über einige 
unserer Versuche. In der Tabelle nicht eingetragen sind je ein Versuch 

mit Mangansulfat und y- Natronlauge, welche zum normalen Blut zu¬ 
gesetzt wurden. Bei beiden Substanzen war das Blut nach 24 Stunden 
noch völlig flüssig. 


Tabelle I. 



Ohne 

Zusatz 

Diphtherie- 

Serum 

Gljko- 

koll 

i 

Kochsalz 

1 

Leuzin ^ 

d 

Alanin 

1 

Alanin 

! dl 
, Alanin 

Hämophilie 

8$' 45" 

71'20" 

70' 30" 

92" 


j 

_ 


30° C 









Normal 

30° 

7' 8" 


7' 10" 

nach 20" 
noch nicht 
geronnen 


7' 55" 

V 40" 

7' 23" 

Normal 

3*2-33° 

4' 30" 

9' 

4' 

nach 25' 
noch nicht 
geronnen 

_ 




Normal 
32-34 0 

6' 5" 

— 

5' 55" 

6' 12" 

6' 15" 

! 5' 58" 
CaCI 2 

— 


Kaninchen 

4' 30 u 

— 

4' 

10' 45" 

— 

— 

— 

_ 

etwa 30 0 









Kaninchen 
+ Hirudin 
etwa 30 0 

9' 45" 

3' 55" 

i frisch be¬ 
reitetes Serum 

9' 12" 

nach 24' 

, noch nicht 
geronnen 


i 


! 


1) Abderhalden u. Müller, l T eber das Verhalten des Blutdruckesnach intraven. 
Einführung von 1. d. u. dl. Suprarenin. Zeitschr. f. pliys. Chemie. 1908. Bd.58. S.185. 

2) van der Velden, Blutuntersuchungen .nach Verabreichung von Halogen- 
salzen. Zeitschr. f. exp. Path. und Therap. 1009. Bd. 7. S. 290. 

3) Wirth, Die neueren innerlichen Blutstillungsrnethoden etc. Zentralbl. f. d. 
Grenzgeb. d. Med.u. Chir. 1909. Bd. 12. Zusammenfasend. Referat, daselbst Literaturang. 

4) Boggs, Ueber Beeinflussung der Geiinnungszeit des Blutes etc. Deutsches 
Arch. f. klin. Med. 1903/04. Bd. 79. S. 539. 
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In der Tabelle eingetragen sind ebenfalls Versuche beim normalen 
Kaninchen, beim mit Hirudin vorbehandelten Kaninchen und endlich Ver¬ 
suche, welche nachträglich am Hämophilen ausgeführt wurden. 

Von sämtlichen Aminosäuren scheint uns Glykokoll einen geringen, 
aber doch regelmässig auftretenden beschleunigenden Einfluss auf die 
Blutgerinnung auszuüben. Leuzin und die drei Alanine verhalten sich 
indifferent. 

Vom Kochsalz habe ich nur verzögernde Wirkung beobachtet. Das 
gleiche Ergebnis erhielt van der Velden (1. c.); hingegen fand dieser 
Autor, dass Kochsalz bei Versuchen in vivo das umgekehrte Verhalten, 
d. h. eine beschleunigende Wirkung bedingte. Ob in vivo osmotische 
Verhältnisse eine Rolle spielen, mag dahingestellt bleiben. 

Bei der Anwendung von Ohlorcalcium konnte keine deutliche Wir¬ 
kung nachgewiesen werden. 

Eine eigentümliche Beobachtung machten wir bei Zusatz von Diph¬ 
therieserum zum Blute. Es trat nämlich eine Art Sedimentierung auf; 
feste Blutbestandteile unten, Blutserum oben im Reagenzröhrchen, ohne 
dass Beschleunigung der Gerinnung auftrat. Eine leichte Beschleunigung 
konnten wir beim Versuch mit dem Blute des Hämophilen wahrnehmen. 
Beim Normalen trat sogar Verzögerung ein. Folgende Versuche am 
Kaninchen geben uns dazu eine Erklärung. 


Tabelle II. 



Diphtherie- 

Serum 

Serum 

1 Tag alt 

Serum 

2 Tage alt 

Serum 

3Tage alt 

Serum 
5Tage alt 

Normal 

Kaninchen 1 

9' 

_ 

_ 

_ 

_ 

3' 52" 

Kaninchen 2 

3' 25" 

V 5" 

— 

— 

— 

3' 20" 

Kaninchen 3 

— 

— 

3' 5" 

— 

— 

4' 25“ 

Kaninchen 4 

5' 15" 

no" 

— 

3' 1" 

i 

4' 12" 

5' 10" 


Frisch bereitetes Serum wirkt konstant beschleunigend. Mit dem 
Alter nimmt aber diese Wirkung rasch ab und 5 Tage altes Serum hat 
dieselbe fast ganz eingebüsst. Aus den Apotheken beziehbares Diphtherie¬ 
serum ist aber einem 5tägigen oder älteren und nicht einem frischen 
Serum zu vergleichen. Dieses Ergebnis stimmt übrigens mit einigen 
neuesten Angaben der Literatur überein 1 )- Ist die oben skizzierte Hypo¬ 
these der Blutgerinnung richtig, so haben wir die Serumwirkung auf 
Vorhandensein von Kinase im Serum zurückzuführen 2 ). Da die Kinase 
nach Morawitz 3 ) nur einige Tage wirksam bleibt, so ist es leicht er- 

1) Weil, Serotherapio de l’h&nophilie. LaSemaine medicale. 1905. No. 44. — 
Wirth 1. c. 

2) Morawitz, Beiträge zur Kenntnis der Blutgerinnung. Hofmeister Beiträge 
Bd. 5. S. 140. 

3) Morawitz, Beiträge zur Kenntnis der Blutgerinnung. Deutsches Archiv f. 
klin. Med. Bd. 79. 1904. S. 233. 
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klärlich, dass Serum seine gerinnungsbeschleunigende Eigenschaft bald 
einbüsst. Aus diesen Ergebnissen geht selbstverständlich hervor, dass 
bei Blutungen therapeutisch nur frisch bereitetes Serum zu empfehlen ist. 

III. Prüfung der Sahlischen Hypothese über das Wesen 
der Hämophilie. 

Obgleich stets versucht wurde, die Pathogenese der Hämophilie auf 
Veränderungen des Blutes zurückzuführen, so konnte bis vor wenigen Jahren 
keine Hypothese eine irgendwie befriedigende Erklärung der beobach¬ 
teten Tatsachen bei dieser merkwürdigenKrankheit abgeben. Erst nach¬ 
dem die Fortschritte der physiologischen Chemie und der experimentellen 
Pathologie ein eingehenderes Studium der Blutgerinnung gestatteten, 
konnte eine neue Hypothese auf wissenschaftlichem Boden aufgestellt 
werden. 

Wohl durch die Untersuchungen Alexander Schmidts 1 ) angeregt, 
haben die meisten Untersucher den Fibringehalt des Blutes bei der Hämo¬ 
philie geprüft 2 ). Obgleich sich widersprechende Resultate ergaben, so 
war doch die Forschung in die richtige Bahnen gelenkt, indem das Haupt¬ 
augenmerk auf den Gerinnungsvorgang gerichtet wurde. Die neueren 
chemischen Arbeiten über das Wesen der Blutgerinnung 3 ) gestatteten erst 
ein weiteres Forschen über das Wesen der Hämophilie. Die Unter¬ 
suchungen von Sahli 4 ) brachten nun einen wesentlichen Fortschritt. 
Fibrinogen- resp. Fibringehalt des hämophilen Blutes wurde von ihm nor¬ 
mal befunden. In vier Fällen von angeborener Hämophilie konnte er 
eine sichere Verzögerung der Gerinnungsgeschwindigkeit nachweisen; aller¬ 
dings nur in den blutungsfreien Intervallen seiner Patienten. Diese Ver¬ 
zögerung der Gerinnung deutete darauf hin, dass eine Anomalie in der 
ersten Phase der Blutgerinnung beim Hämophilen vorliegen müsse. 
Sahli sucht per exclusionem die Hypothese aufzustcllen, dass die lädierte 
Gefässwand nicht die nötigen Mengen Thrombokinase liefert, um aus dem 
disponiblen Thrombogen an Ort und Stelle Fibrinferment zu erzeugen. 

Diese Hypothese versuchten nun Morawitz und Lossen 5 ) bei einem 
Falle von hereditärer Hämophile zu prüfen. Morawitz hatte schon 
früher gezeigt, dass die Thrombokinase in Organextrakten enthalten ist, 
und zwar besonders reichlich in Leber- und Nierenextrakten. 

1) Alexander Schmidt, Arcb. f. Anat. u. Phys. 1861. Zit. nach Morawitz: 
Die Chemie der Blutgerinnung in Ergeh, der Phys. 1905. S. 307. 

2) Litten 1. c. 

3) Morawitz, Beiträge zur Kenntnis der Blutgerinnung. Hofmeisters Beiträgo. 
Bd. 44. S. 381. — Deutsches Arch. Bd. 79. Mitteilung I, II und III. 

4) Sahli 1. c. 

5) Morawitz und Lossen, Uebor Hämophilie. Deutsches Arch. f. klin. Med. 
Bd. 94. S. 110. 

Zeiuchr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 3 o. 4. Iß 
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Ist die Hypothese von Sahli richtig, so muss Hämophilieblut bei 
Zusatz von Organextrakt gerinnen, und zwar mindestens ebenso rasch, 
wie es der Gerinnungszeit von normalem Blut entspricht. 

Bei dem 9jährigen Knaben aus der bekannten Bluterfamilie Mampel 
in Kirchheim wurde Blut durch Venaepunktion gewonnen und dasselbe 
durch Gewebssaft aus menschlicher Niere bzw. mit lproz. Chlorkalzium¬ 
lösung versetzt. Wie Tabelle III ergibt, konnte in der Tat die bedeutend 
verzögerte Blutgerinnung aufgehoben, ja sogar beschleunigt werden. Chlor¬ 
kalzium blieb ohne Einfluss. In diesem Falle wurde zum ersten Mal die 
Sahlische Hypothese experimentell bestätigt. 

Bei unserem Patienten handelt es sich im Gegensatz zu dem von 
Morawitz und Lossen untersuchten Fall um eine erworbene Hämo¬ 
philie. Abgesehen davon, dass eine weitere experimentelle Bestätigung 
der Sahlischen Annahme nicht ohne Interesse sein dürfte, war es auch 
nicht von vornherein sicher, dass bei der erworbenen Hämophilie die 
gleiche Anomalie vorhanden sei. 

Zur Darstellung der Organextrakte wurden Leber und Nieren von 
Kaninchen verwendet. Die Tiere wurden durch Verblutung und Durch¬ 
spülung mit physiologischer Kochsalzlösung möglichst blutfrei gemacht. 
Die Organe frisch entnommen, fein gehackt und mit ihrem gleichen Ge¬ 
wicht physiologischer Kochsalzlösung versetzt. Die Mischung blieb 12 
oder höchstens 24 Stunden im Eisschrank. Kurz vor dem Gebrauch 
wurde sic filtriert. Das Filtrat bestand aus einer Flüssigkeit, welche 
auch bei wiederholtem Filtrieren nie klar zu gewinnen war. Diese Dar- 
stellungswcise wurde ebenfalls von Morawitz empfohlen. Auch er er¬ 
hielt nur trübe Filtrate. Für jeden Versuch wurde 1 ccm Extrakt mit 
ca. 3 ccm Blut gemischt. 


Tabelle III. 



Ohne 

Zusatz 

Nicren- 

extrakt 

Lcber- 

extrakt 

Chlor¬ 

kalzium 

Angeborene Hämophilie 
(Morawitz-Lossen), 
etwa 23 0 

110' 

V 

— 

110' 

Erworbene Hämophilie, 
30« 

88' 45" 

50“ 

50" 

— 

Kon troll versuch an ge¬ 
sunden Personen, 30° 

4' 30" 

r 

1' 

— 

Kaninchen, normal, 30° 

4' 30" 

50" 

50" 

— 

Kaninchen, 0,05Hirudin 
intravenös, 30° 

0' 45" 

50" 

50" | 

I 

1 


Zur Kontrolle haben wir mit den gleichen Extrakten an Gesunden 
und an Kaninchen Versuche ausgeführt. Einem Tiere hatten wir ca. 
1 / i Stunde vor der Blutnahme 0,05 g Hirudin intravenös injiziert. Intcr- 
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essant ist die Wirkung der Thrombokinase auf die Gerinnung bei gesunden 
Personen. Das Extrakt vermag da eine wesentliche Beschleunigung der 
Blutgerinnung zu verursachen. Nach 50—60" tritt vollkommen festes 
Gerinnsel auf. Ganz einwandsfrei ist der wirksame Einfluss der Organ¬ 
extrakte auf das hämophile Blut. Die Gerinnung verläuft dabei ebenso 
schnell wie beim Gesunden. 

Eine Bestätigung dieser Ergebnisse ergab das Tierexperiment. Hirudin 
darf als Antikörper des Fibrinfermentes angesehen werden. Intravenös 
injiziert verzögert es deutlich die Gerinnung, seine hemmende Wirkung 
wird aber vom Leber- und Nierenextrakt aufgehoben. 

Eine von der Sahlischen Annahme abweichende Hypothese ist von 
Weil 1 ) aufgestellt worden, wonach die Verzögerung der Gerinnung bei 
Hämophilie auf einer Vermehrung der gerinnungshemmenden Substanzen 
beruhen soll. Wenn wir nun beifügen, dass Morawitz und Lossen 
durch ihre Untersuchungen die Weilsche Hypothese widerlegt haben, so 
scheinen die vorliegenden Versuche für die Richtigkeit der von Sahli 
hypothetisch geäusserten Vorstellung zu sprechen, sowohl für die heredi¬ 
täre (Morawitz-Lossen), wie für die erworbene Hämophilie in unserem 
Falle. Wir hätten es also bei der Hämophilie zu tun mit einer chemi¬ 
schen oder fermentativen Abartung der geformten Elemente des Blutes 
und vielleicht auch der Zellen des gesamten Organismus. 

Im Verlaufe unserer Untersuchungen bekam unser Patient im rech¬ 
ten Kniegelenk eine spontane, starke und sehr schmerzhafte Blutung. 
Durch den günstigen Verlauf der Venaepunktionen ermutigt wollten wir 
versuchen, unsere Ergebnisse therapeutisch zu verwerten. Am zweck- 
mässigsten erschien uns eine Punktion des Gelenkes mit nachfolgender 
Injektion von frischem Kaninchenserum. Wir bevorzugten das Serum 
vor allem wegen seiner leichten sterilen Gewinnung, von der wir uns 
durch Impfung in Bouillon und Agar überzeugt hatten. Obgleich Zusatz 
von Desinfizientien (Phenol, Toluol, Chloroform und Thymol) keinen Ein¬ 
fluss auf die Kinasewirkung ausübten, wagten wir doch nicht, Organ¬ 
extrakte anzuwenden; sie sind viel schwieriger keimfrei zu erhalten. In 
der Literatur finden sich ausserdem Angaben, wonach eine wenigstens 
intravenöse Anwendung, lebensgefährliche Folgen nach sich ziehen könnte. 
Injektionen von Gewebssaft (Thrombokinase) sollen häufig zu intravas¬ 
kulären Gerinnungen führen. Treten aber letztere nicht auf, so soll das 
Blut ungerinnbar werden. Allerdings konnten wir diese Angaben an 
einem Versuch beim gesunden Kaninchen nicht bestätigt finden. Dem 
Tier wurde 2 ccm Nierenextrakt in die Vena jugularis eingespritzt. Ca. 
V* Stunde später wurde aus der Karotis ungefähr 10 ccm Blut ent¬ 
nommen, die Karotis unterbunden und die Wunde genäht. Eine Stunde 


1) Weil, Soc. med. des Hnpitaux de Paris. 26. Okt. 1006 und 18. Jan. 1907. 

Hi* 
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nach der Operation frass das Tier in seinem Käfig bereits wieder Rüben. 
Irgendwelche Nachteile von der Injektion konnten wir nicht beobachten. 
Eine Bestimmung der Gerinnungszeit vor der Injektion von Nierenextrak¬ 
ten ergab eine Dauer von 3' 30"; nach der Injektion dauerte es bis zur 
Gerinnung der Blutprobe 3' 25". 

Durch die Punktion des Gelenkes erhielten wir etwa 40 ccm flüssiges, 
hellrotes Blut 1 ), das sich von frischem gesunden Blut in keiner Weise 
unterschied. An diesem Gelenkblut prüften wir die Wirkung folgender 
Substanzen: Organextrakt, frisches Serum, Diphtherieserum, Blutkuchen, 
Chlorkalzium, Phenol, Glykokoll, Traubenzucker und frisches Menschen- 
und Kaninchenblut. Eine Gerinnung trat nur bei Zusatz von frischem 
Menschen- und Kaninchenblut auf; alle anderen Proben waren auch nach 
24 Stunden völlig flüssig. Bei Zusatz von 2 ccm Kaninchenblut zu 
3 ccm Gelenkblut trat nach 7' 55" Gerinnung ein, während bei Zusatz 
von 7 Tropfen Menschenblut zu 2 ccm Gelenkblut nur ein Beginn der 
Gerinnung nach 16' 30" sich nachweisen liess. 

Sehr auffallend erschien uns die vollständige Wirkungslosigkeit des 
Organextraktes. In der Vermutung, dass Kalkzusatz zum Organextrakt 
die Wirkung begünstigen könnte, setzten wir zu einer Blutprobe Chlor¬ 
kalzium und Organextrakt zusammen zu, aber wiederum mit völlig nega¬ 
tivem Resultat. Ein Kontrollversuch mit normalem Kaninchenblut über¬ 
zeugte uns von der kräftigen und prompten Wirkung des angewandten 
Organextraktes; totale Gerinnung war nach 50" bereits eingetreten. 

Vielleicht scheinen diese Ergebnisse darauf hinzudeuten, dass die 
Sahlische Hypothese doch nicht sämtliche Erscheinungen der Hämophilie 
zu erklären im Stande ist. 

Zum Schlüsse sei es mjr gestattet, Herrn Prof. Dr. Egger für die 
gütige Ueberlassung des Materials und für seine geleistete Hilfe meinen 
verbindlichsten Dank auszusprechen. Ebenso möchte ich seinem Stell¬ 
vertreter Herrn Dr. Gigon für die Anregung und Unterstützung bei der 
Arbeit bestens danken. 


IV. Zusammenfassung. 

1. Es wird ein neuer Fall von schwerer erworbener Hämophilie 
mitgeteilt. Die Blutgerinnung trat erst nach 88' ein (Morawitz- 
Bierichsche Methode). 

2. Versuche mit der gleichen Methode ergaben bei Zusatz in vitro 
folgende Resultate: Bei Glykokollzusatz leichte Beschleunigung, dl- 
Leuein, 1-, d-, dl-Alanin verhielten sich indifferent. 

Kochsalz wirkte immer verzögernd. 

1) Ungeronnenes Blut kann auch bei Hämarthros blutgesunder Personen hier 
und da gewonnen werden. 
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Frisch gewonnenes Kaninchenserum bedingte starke Beschleu¬ 
nigung der Gerinnungsgeschwindigkeit. Dieser Einfluss des Serums nimmt 
rasch ab; nach 5 Tagen kann er total erloschen sein. 

Organextrakte (Kaninchenleber bzw. Niere) beschleunigen ebenfalls 
sehr stark die Gerinnungsgeschwindigkeit von normalem Blute. 

3. Beim Kaninchen, intravenös injiziert, zeigen in einem Versuch 
dieselben Organextrakte keinen merklichen Einfluss. 

4. Haemophilenblut, mit Organextrakt versetzt, ist unter den 
gleichen Bedingungen nach ca. 1' völlig geronnen wie Normalblut. 

5. Zwei Brüder (9 Jahre, 13 Jahre alt) des Hämophilen zeigen 
normale Gerinnungsgeschwindigkeiten. Bei einem 3. Bruder (12 Jahre 
alt) ist dieselbe deutlich verzögert, ohne dass je hämophile Eigen¬ 
schaften bei diesem Knaben beobachtet wurden. 
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Aus der I. medizinischen Universitäts-Klinik in Wien. 

(Vorstand: Prof. C. v. Noorden.) 

Klinische und experimentelle Untersuchungen über die Aus¬ 
scheidung verschiedener Substanzen durch kranke Lungen. 

Von 

Dr. Fritz Falk. 

I. Mitteilung. 

1 . 

Die Lungentherapie zahlt za ihren weitest verbreiteten Heilmitteln 
eine Reihe von Substanzen, deren Wirkung zum Teil anerkannt, deren 
Wirkungsweise aber kaum gekannt ist. In diese Gruppe pharmakolo¬ 
gischer Präparate gehört das für Lungentuberkulose vielfach und warm 
empfohlene Kreosot und dessen wirksamer Bestandteil, das Guajakol, das 
auf den Vorschlag von Sahli 1 ) und Penzoldt statt des Kreosots in 
die Therapie der Phthise eingeführt wurde. Zu dieser Gruppe zählen 
naturgemäss nicht minder alle die brauchbaren auf den Markt gebrachten 
Derivate dieser beiden Körper, wie das Krcosotal, Guajakalkarbonat, 
guajakolsulfosaures Kali (Thiokol), Guajakolsalol u. a. 

Es muss heute auf Grund der reichlichen, nur zum Teil in der 
Literatur niedergelegten Erfahrungen festgestcllt werden, dass dem Kreosot 
bzw. dem Guajakol eine günstige Beeinflussung der an einer tuberkulösen 
Lungenaffektion leidenden Kranken im allgemeinen nicht abgesprochen 
wird. Dagegen lässt sich nicht mit der gleichen Bestimmtheit die Be¬ 
hauptung aufstellen, dass der Lungenprozess selbst mit Hilfe dieser Medi¬ 
kamente einer wesentlichen Besserung zugeführt wird, obwohl auch dies 
vielfach angenommen wird. Wohl wird eine Einschränkung der Sekretion, 
eine Verminderung der Sputummenge sowie ein Zurückgehen der Erschei¬ 
nung des Hustens beobachtet, allein eine Beeinflussung der spezifischen 
Krankheitserreger war nicht mit Sicherheit festzustellen. Das Sputum, 
selbst nach reichlicher innerlicher Kreosotdarreichung auf Kaninchen über¬ 
impft, erzeugte miliare Tuberkulose [Fräntzel, Albu und Weyl] 2 ). 

1) Sahli, Korrespondenzbl. d. Schweizer Aerzte. 18S7. Bd. 17. S. 61G. 

2) Fräntzel, Knngr. f. innere Med. 1883. —- Albu und Weyl. Zeitsc-hr. f. 
Hygiene. 1N ( .KJ. Bd. Hl 
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• 

Die günstige Einwirkung auf den Gesamtzustand, die sich durch 
Besserung des Appetits, des Ernährungszustandes, häufig auch durch 
vorteilhafte Reaktion der Temperaturkurve kundgibt, fand eine mannig¬ 
faltige Erklärung. Nur zum Teil wird noch der alten optimistischen 
Anschauung von Bouchardat und Gimbert sowie von Sommerbrodt, 
von Sehetelig u. a. 1 ) gehuldigt und in dem Kreosot ein spezifisches 
Heilmittel gegen Tuberkulose erblickt. Vielfach wurde die Wirkung an¬ 
regend im Sinne einer vermehrten Sekretion von Verdauungssäften nach 
Art der Bittermittel beurteilt [Klemperer 2 )]. Sahli 3 ) betonte die günstige 
Wirkung des Guajakols auf den Magen noch mehr, indem nach seiner Er¬ 
fahrung Phthisiker mit gutem Magen wenig oder gar nichts gewinnen. 
Es wurde auch angenommen, dass das Guajakol sich an die giftigen 
Eiweissstoffe anlagere und diese unschädlich mache [Fr. Hölscher und 
R. Seifert] 4 5 ). 

Schliesslich wurde auf die desinfizierende Wirkung, und zwar nicht 
nur auf die den Magendarmtrakt desinfizierende Wirkung des Kreosot 
bezw. Guajakol hingewiesen. Diese Auffassung stützt sich auf die von 
Guttmann, Marfori, Petreseu, Kuprianow 6 ) in vitro und im Tier¬ 
körper nachgewiesenen bakteriziden Eigenschaften des Kreosots sowie des 
Guajakol. Danach kommen die Bakterien auf einem Nährboden, der 
einer Kreosotkonzentration im Blute von etwa 1 : 4000 entspricht, nicht 
mehr fort; mit anderen Worten, etwas über 1 g im Blute zirkulierendes 
Kreosot würde genügen die Bazillen unschädlich zu machen. Mit Guajakol 
vorbehandelte Tuberkelbazillenkulturen sind in ihrer weiteren Entwickelung 
im Tierkörper gehemmt. 

Später, als man das physiologisch-chemische Verhalten, namentlich 
die Ausscheidungsverhältnisse dieser Stoffe eingehender verfolgte, wurden 
die Anschauungen mehr den natürlichen Vorgängen im Organismus an¬ 
gepasst. Vor allem wurde auf die Untersuchungen hingewiesen, wonach 
im Blute das Guajakol nicht im freien Zustand, sondern in fester Ver¬ 
bindung als Aetherschwefelsäure zirkuliertfMarfori, Friesinger, Devoto, 
Hensel, Eschle u. a.]°). Die gepaarte Verbindung besitzt keine wesent¬ 
liche antiseptische Wirkung mehr. 

1) Bouchardat und Gimbert, Bull. gen. de therap. 1877. — Sommerbrodt, 
Therap. Monatshefte. 1889. S. 298 u. Berl. klin. Wochenschr. 1887. — Sehetelig, 
Deutsche Medizinalztg. 1889. S. 707. 

2) Klemperer, Berl. klin. Wochenschr. 1889. S. 221. 

3) Sahli, Korrespondenzbl. d. Schweizer Aerzte. 1890. S. 505. 

4) Fritz Hölscher und K. Seifert, Berl. klin. Wochenschr. 1892. S. 48. 

5) Guttmann, Zeitschr. f. klin.Medizin. Bd. 12. H. 5. — Marfori, Annal. di 
chemica. 1891. Januar. — Petreseu, Bericht des X. intern. Kongr. in Berlin. Bd.2. 

— Kuprianow, Zentralbl. f. Bakteriol. u. Parasitenkde. 1894. Bd. 15. S. 933, 981. 

6) Marfori, Annal. diChim. 1890. S. 305. — Friesinger, Bull, medical. 1893. 

- Devoto, Cron. della Clin. med. 1893. — Hensel, Inaug.-Diss. Königsberg. 1894. 

— Eschle, Zeitschr. f. klin. Med. 189(5. Bd. 29. S. 197. 
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Die Frage, wie man sich die Wirkung der Kreosot- und Guajakol- 
präparate vorzustellen hat, ist auch heute noch nicht eindeutig ent¬ 
schieden. Vor allem ist noch nicht auf Grund exakter Untetsuchungen 
zur Vorstellung einer lokalen Lungenwirkung Stellung genommen worden. 
Es wurde von einzelnen Autoren [Marfan, Burlureaux u. a.] 1 ) darauf 
aufmerksam gemacht, dass Leute, die Kreosot innerlich nehmen, nach 
Kreosot riechen, eine Beobachtung, die man tatsächlich an den Patienten 
des öfteren machen kann. Es war naheliegend, daran zu denken, dass 
das Kreosot durch die Lunge ausgeschieden wird und dass der Körper 
dieser Eigenschaft seine günstige Wirkung verdankt, was auch mit der 
häufig gesehenen Beeinflussung der Sekretion übereinzustimmen schien. 
Tatsächlich findet man auch öfters in der Literatur die Bemerkung, dass 
Kreosot bzw. Guajakol mit der Respirationsluft ausgeschieden wird. Mit 
dieser angenommenen Ausscheidung des Kreosots bezw. Guajakols durch 
die Luftwege stand die Tatsache in Widerspruch, dass dasselbe sich im 
Organismus keineswegs frei, sondern in einer fixen Verbindung vorfindet. 
Es war daher notwendig, diese Verhältnisse einer genauen Prüfung zu 
unterziehen. 

Diese Prüfung sowie die Stellungnahme zu der Frage der lokalen 
Lungenwirkung dieser Körper war die Aufgabe der vorliegenden Arbeit. 
Im Interesse derselben war es notwendig, die Untersuchungen auf eine 
breitere Basis zu stellen und auch andere Substanzen und Medikamente 
heranzuziehen, die in der Lungentherapie eine gewisse Rolle spielen. 

II. 

Wir kennen Fälle von Lungenerkrankungen, wo wir zum Teil auf 
lokale Wirkungen abzielen. Erwähnt seien beispielsweise Lungener¬ 
krankungen, in deren Gefolge ein putrides Sputum ausgeworfen wird. 
Dort werden Stoffe aus der Gruppe der ätherischen Oele, der Balsamika, 
nicht nur äusserlich zu Inhalationen, sondern auch innerlich gegeben, in 
der Erwartung, dass sie desinfizierend sowie desodorisierend auf den 
Lungenprozess wirken. Es sei nur an die Fälle von putrider Bronchitis, 
von Bronchiektasie, von Lungengangrän erinnert, in deren Verlauf eine 
Stauung und faulige Zersetzung des Bronchialsekretes, eine faulige Ein- 
schraelzung des Lungenparenchyms auftrat und die durch Ol. Therebintinae 
reetificatum (von Jürgcnsen), durch Terpinhydrat, durch Myrthol, durch 
Menthol, durch Eucalypthol günstig beeinflusst werden. Eine desinfizierende 
und desodorisierende Wirkung dieser Mittel nach innerer Darreichung 
könnte man sich nur unter der Voraussetzung des Durchtrittes derselben 
in das Lumen, in das Sekret des Bronchialbaums vorstellen. (Dass 
daneben diese Medikamente die Bronchialdrüsen im Sinne einer stärkeren 
oder schwächeren Sekretion beeinflussen, sei erwähnt.) Man sollte also 

1) Marfan, Burlureaux, Bull. gen. de therap. 1899. Bd. 137. S. 138—161. 
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erwarten, diese Körper in der Respirationsluft oder wenn ein Bronchial¬ 
sekret da ist, in dem Auswurf zu finden. 

Wie verhält es sich nun damit? Gelingt es überhaupt, den Nachweis 
zu führen, dass dem Organismus einverleibte Stoffe denselben mit der 
Atemluft oder mit dem Sputum verlassen? Es war zu erwarten, dass 
der erste Weg der Ausatmung wenn überhaupt, so von flüchtigen Substanzen, 
wie von Kampferarten benützt wird, während im Vehikel der aus¬ 
gehusteten Sekretstoffe jene Substanzen nach aussen befördert werden, 
die für die andere Ausscheidung nicht tauglich sind, so z. B. Salizylsäure. 
Es wurde im Folgenden das Augenmerk auf beide Ausscheidungsmöglich¬ 
keiten gerichtet. 

Was die Ausscheidung mit dom Sputum anlangt, so ist die 
Literatur, soweit wir Einsicht nehmen konnten, nicht allzureich an der¬ 
artigen Untersuchungen. Medikamentös eingeführte Stoffe wurden im 
Sputum selbst dort, wo es auf eine Lungenwirkung ankam, nicht aufgesucht. 

Vor kurzem wurde gezeigt, dass die Salizylsäure unter bestimmten 
Verhältnissen im Auswurf nachgewiesen werden kann, und zwar stellte 
sich heraus, dass die verschiedenen Lungenerkrankungen sich darin ver¬ 
schieden verhalten. Ueberall dort, wo es sich um sekretorische Störungen 
der Bronchialschleimhaut handelte, blieb der Auswurf frei von beigemengter 
Salizylsäure, dagegen wurde überall dort, wo es sich um exsudative 
Prozesse in den Lungen, um Austritt von Blutbestandteilen in die Lungen, 
aveolen handelte, reichlich Salizylsäure im Sputum nachgewiesen [Falk und 
Tedesko] 1 ). Die Regelmässigkeit dieser Erscheinung Hess sich geradezu 
differential-diagnostisch verwerten. Bei der Tuberkulose wurden ebenfalls 
mit grosser Regelmässigkeit, namentlich wenn ausgedehntere Infiltrations¬ 
prozesse vorhanden waren, im Sputum grössere oder geringere Mengen von 
Salizylsäurenaehgewiesen. Mit Rücksicht auf die Salizylsäure konnte 
demnach festgestellt werden, dass ein Austritt in das Lungen¬ 
parenchym bei gewissen krankhaften Zuständen desselben und 
somit eine Ausscheidung per vias respiratorias stattfand. 

An der Hand weiterer Ueberlegungen sowie der schönen Arbeit von 
Bondi u. Jakoby 2 ) über die Verteilung der Salizylsäure bei normalen und 
bei infizierten Tieren, konnte als Ursache dieses Verhaltens der Salizylsäure 
vor allem ihre starke Anhäufung im Blute angenommen werden. Ob 
daneben noch eine besondere Selektion der kranken Lungen für diese 
Substanz mitspielte, liess sich mit Bestimmtheit nicht entscheiden. 
Erzeugte man experimentell bei einem Kaninchen eine einseitige Pneumonie 
durch Einspritzen von Argentum nitricum in das Lungenparenchym, 
brachte man hierauf auf irgend einem Wege Salizylsäure in den 
Organismus und entblutete nach einer gewissen Zeit, so fand sich 

1) Falk und Tedesko, Wiener klin. Wochenschr. 1909. Nr. 27. 

2) S. Bondi und M. Jakoby, Hofmeisters Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 
1905. Bd. 7. S. 514. 
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allerdings mehr Salizylsäure in der kranken als in der gesunden Lunge. 
Dasselbe Resultat wurde gelegentlich erhalten, als bei einem an einseitiger 
Pneumonie erkrankten Menschen ante exitum salizylsaures Natron gereicht 
worden war. Auch hier war nach der Sektion in der kranken Lunge 
viel mehr dieser Substanz als in der gesunden. Aber dieses Resultat 
liess sich infolge der Anschoppung der kranken Lunge mit Blut und 
Blutstoffen ausreichend erklären. 

Es war naheliegend, aus diesen Untersuchungen mit der Salizylsäure 
Nutzen zu ziehen und nachzusehen, ob dieselben Verhältnisse auch bei 
der Behandlung mit Kreosot bezw. Guajakol und bei den oben angeführten 
Lungenhcilmitteln in Erscheinung treten. Von vornherein wäro daran 
kaum zu zweifeln gewesen und hätte die Bestätigung eventuell ein Licht 
auf die Beziehungen dieser Präparate zu den erkrankten Lungen geworfen. 
Wenn man einer älteren französischen Angabe von Grasset und Imbert 1 ) 
glauben darf, so haben sie tatsächlich Kreosot im Sputum gefunden. Allein 
Untersuchungen mit diesen sowie mit anderen der Salizylsäure zum Teil 
ähnlich konfigurierten Substanzen hatten bald gezeigt, dass diese eine ganz 
eigenartige Ausnahme in der Reihe der herangezogenen Stoffe bildet. 

Bevor wir auf das Verhalten der Kreosot- und Guajakolpräparate zu 
sprechen kommen, wollen wir die Untersuchungen anführen, die wir mit 
den anderen Stoffen ausgeführt haben. 

Ueber die Ausscheidung mit der Atemluft existieren nur wenige 
Angaben. Es ist eine bekannte Tatsache, dass Azeton ausgeatmet wird. 
Eingeführtes oder intermediär im Organismus entstandenes Azeton 2 3 ) wird 
teilweise mit der Atemluft ausgeschieden. 

Interessante Beziehungen zur respiratorischen Eliminierung im Tier¬ 
körper besitzen die Alkohole. Einzelne werden im Organismus oxydiert, 
andere partiell an Glykuronsäure angclagert und wieder andere, die weder 
das eine noch das andere Schicksal erleiden, werden exhalicrt. Und zwar 
sind cs vorzüglich primäre und sekundäre Alkohole, die im Tierkörper 
gepaart werden, soweit sie nicht direkt verbrannt werden [Neu bau er *)] # 
Die tertiären Alkohole werden im allgemeinen nur von Kaninchen teilweise 
mit Glykuronsäure gekuppelt, gar nicht vom Hund und vom Menschen 
[Thierfclder und Mehring 4 )]. Wir verdanken nun Pohl 5 ) die Kenntnis 
der Tatsache, dass der Tierkörper, der die tertiären Alkohole nicht an 
Glykuronsäure bindet, dieselben vollständig durch die Atmung ausscheidet. 
Hunde und Katzen bilden keine Amylenglykuronsäure, infolgedessen ex- 
halicren sie Amylenhydrat. Methylalkohol wird nur spurcnweisc aus- 

1) Grasset und Imbert, Bull. gen. therap. Paris. 1892. 

2) Pohl, Archiv f. experiment. Pharm, u. Pathol. 1898. Schmiedeberg- 
Festschrift. S. 427. 

3) Neubauer, Arch. f. experiment. Pharm, u. Path. 1901. Bd. 46. 

4) Thierfelder u. Mehring, Zeitschr. f. physiol. Chemie. ISS. 1 ». Bd.9. S. 511. 

5) Pohl, Arch. f. experiment. Pharm, u. Path. 1.S93, Bd. 31. S. 281. 
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geatmet. Naeh Binz und seinen Schülern Heubach und Schmidt 1 ) 
wird Aethylalkohol nur in Spuren ausgeatraet. und entziehen sich dieselben 
der quantitativen Bestimmung. Dagegen fand Bodländer 2 ) beim Menschen 
1,598 pCt., Strassmann 8 ) 5—6 pCt. vom resorbierten Weingeist in der 
Atemluft wieder. Pohl verzeichnet die paradoxe Erscheinung, dass 
Alkohole mit höherem Siedepunkt besser exhaliert werden, als solche 
mit niederem Siedepunkt. 

Aus den angeführten Untersuchungen geht hervor, dass Alkohole, 
die im Organismus prompt mit Glykuronsäure gekuppelt werden, dadurch 
der respiratorischen Ausscheidungsmöglichkeit beraubt werden. 

Als Folge von Karbolsäurevergiftung wurden anatomische Ver¬ 
änderungen der Atmungsorgane gefunden, und die Vermutung ausge¬ 
sprochen, dass ein nennenswerter Teil von Phenol durch die Respirations¬ 
organe eliminiert werde. Allein Wachholz 4 ), der dieser Frage nach¬ 
ging, konnte in der Exhalationsluft von Kaninchen, denen unter die Haut 
eine tödliche Dosis Karbolsäure injiziert worden war, diese nicht nach- 
weisen; wohl Hess sich dieselbe, wenn auch nicht frei, im Blute, im 
Harn, in den Lungen wiederfinden. Nun ist es bekannt, dass Phenol im 
Tierkörper gepaart wird, und zwar vorwiegend mit Glykuronsäure. — 

Die eigenen Untersuchungen, die die Ausscheidbarkeit durch die Lungen 
prüften, betrafen zunächst die Substanzen: Methylenblau, Antipyrin, 
Resorzin, Terpentinöl resp. Terpinhydrat, Menthol, Eukalyptol. 
Soweit die Untersuchungen an Menschen gemacht wurden, wurde ledig¬ 
lich das Sputum von lungenkranken Patienten, die mit den entsprechen¬ 
den Medikamenten behandelt worden waren, verwendet. Die drei letzten 
Präparate wurden auch im Tierversuch, in der Exspirationsluft, gesucht. 
Zu diesem Zwecke wurde in die Trachea eine Kanüle eingeführt, die 
mit einem Inhalations- und Exspirationsventil in Verbindung stand. Die 
Exspirationsluft wurde in eisgekühltes, destilliertes Wasser eingeleitec. 
Nachdem der Versuch mehrere Stunden gelaufen war, wurde Ventil und 
Rohr durchgespült und Spül- sowie Vorlagewasser auf die entsprechenden 
Substanzen untersucht. 

Ich lasse zunächst die Sputumuntersuchungen folgen. Es wurde 
vorerst die Ausscheidung von Methylenblau geprüft, da dieses als 
Farbstoff leicht nachweisbar ist. Methylenblau konnte auch als Leuko¬ 
verbindung ausgeschieden werden. Daher wurde zum Nachweis des¬ 
selben das Sputum etwas mit Salzsäure angesäuert und auf dem Wasser¬ 
bad erwärmt. Es wurde auch in der Weise vorgegangen, dass das Sputum 
mit verdünntem Alkohol behandelt, der Niederschlag filtriert und nachge¬ 
waschen, das Filtrat mit Salzsäure etwas angesäuert und erwärmt wurde. 

1) Heubach u. Schmidt, Arch. f. exper. Pharm, u. Patli. 1877. Bd.6. S.287. 

2) Bodländer, Pflügers Arch. 1883. Bd. 32. S. 398, 

3) Strassmann, Pflügers Arch. 1891. Bd. 49. 

4) Wachholz, Deutsche med. Wochcnschr. 1885. Nr. 9. 
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St., H., 35 Jahre alt. 

Diagnose: Progrediente fieberhafte Lungentuberkulose. Rechtsseitige pleu- 
ritisch© Schwarte. Bazillenbefund positiv. Reichliches, schleimig eitriges Sputum. 
Nach 2 g Natrium salicylicum innerlich im Auswurf starke Salizylreaktion nach¬ 
weisbar. Der Patient bekam 0,6 g Methylenblau in Kapseln. Der Harn war deutlich 
blaugrün, das nachfolgende Sputum wurde gesammelt. 

Methylenblau konnte darin nicht nachgewiesen werden. 

C., J., 32 Jahre alt. 

Diagnose: Linksseitiger Pneumothorax. Tuberculosis laryngis. Hochfiebernd. 
Bazillenbefund positiv. Sputum sehr reichlich, fast rein eitrig. Auf 2 g Natrium 
salicylicum deutliche Salizylreaktion. Patient bekam 0,4g Methylenblau, Harn blaugrün. 

Im Sputum kein Methylenblau nachweisbar. 

0., A., 22 Jahre alt. 

Diagnose: Rechtsseitige Spitzeninfiltration. Hämoptoe. Bazillenbefund positiv. 
Spärliches, mehr schleimiges, weniger eitriges Sputum. Auf 2 g Natrium salizylicum 
starke Salizylreaktion. Patientin bekam 1 g Methylenblau. 

Im Sputum davon nichts nachweisbar, der Harn war stark blau gefärbt. 

N., M., 35 Jahre alt. 

Diagnose: Beiderseitige Unterlappen-Streptokokkenpneumonie. Während aller 
Stadien der Lungenentzündung auf 2 g Natrium salicylicum mehr oder weniger starke 
Salizylreaktion im Sputum. 

Zur Zeit der Lösung trat auf 0,6g Methylenblau im Auswurf geringe Blaufärbung 
auf; Harn stark blau. 

In der mir zur Verfügung gestellten pneumonischen Lunge eines Falles, dem 
kurz ante exitum 0,6 g Methylenblau gereicht worden war, konnten geringe Mengen 
des Farbstoffes in der Lunge nachgewiesen werden. Die Lunge befand sich im Stadium 
der blutigen Anschoppung. 

Den Untersuchungen ist zu entnehmen, dass Methylenblau 
in Fällen von Tuberkulose für gewöhnlich ins Sputum nicht 
übergeht, im pneumonischen Auswurf fand es sich in Spuren. 

Antipyrin wird im Harn unverändert [Bluraenbach 1 )], zum Teil 
in Form einer gepaarten Glykuronsäure [Laurow 2 )] oder als Aether- 
schwefelsäure [Fr. Müller, A. Cahn, C. Umbach 3 )] ausgeschieden. 
Nach den Untersuchungen von Giacomo Carrara 4 ) wird es rasch re¬ 
sorbiert, aber langsam ausgeschieden. Mit Eisenoxysalzen ist es selbst 
n kleinster Verdünnung durch blutrote Farbe nachweisbar, mit salpetriger 
Säure gibt es eine blaugrüne Färbung. Zum Nachweis des Antipyrin 
im Sputum wurde das letztere mit Alkohol versetzt, vom Niederschlag 
filtriert, das Filtrat wurde vorsichtig im Wasserbad eingedampft, der 
Rückstand mit wenig Wasser aufgenommen und filtriert und die Reaktion 
mit Eisenchlorid entweder im Filtrat angestellt oder es wurde der im 
Wasser aufgenommene Rückstand mit Essigsäure leicht angesäuert, mit 

1) Blumenbach zit. nach Huppert. Analyse des Harns. 1898. Aufi.10. S.615. 

2) Laurow, Berichte d. deutsch, ehern. Gesellschaft. Bd. 33. S. 2344. 

3) Friedrich Müller, Zentralbi. f. klin. Med. 1884. Bd. 36. — A. Cahn, 
Berl. klin. Wochenschr. 1884. Bd. 36. — C. Umbach, Arch. f. experiment. Pharm, 
u. Path. 1886. Bd. 21. S. 163. 

4) G. Carrara, Ann. di chimica e di farmac. Bd. 4. S. 81. 
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Bleiessig gefällt, das Filtrat mit Aether ausgeschüttelt, der Aetherrück- 
stand wurde in Wasser aufgenoramen. Bei Anwesenheit von Antipyrin 
trat mit Eisenchlorid versetzt blutrote Färbung ein, eine blaugrüne 
Färbung bei Versetzen mit salpetriger Säure. 

H., A., 50 Jahre alt. 

Diagnose: Rechtsseitige Spitzentuberkulose mit Fieber. Bazillenbefund positiv. 
Wenig schleimiges, eitriges Sputum. Auf 2 g Natrium salicylicum starke Salizyl- 
reaktion. Der Patient bekam 3 g Antipyrin in Oblaten. 

Im Ham starke Reaktion, im Sputum konnte Antipyrin angedeutet nachgewiesen 
werden. 

H., Th., 54 Jahre alt. 

Diagnose: Beiderseitige Lungentuberkulose mit ausgedehnten Inliltraton, hoch 
fiebernd, Bazillenbefund reichlich. Viel serös-eitriger Auswurf. Auf 2 g Natrium 
salicylicum sehr starke Salizylreaktion. 

Nach 3 g Antipyrin deutlich nachweisbare Mengen davon im Sputum. 

O. , A. (Diagnose siehe oben.) Patientin erhielt 3 g Antipyrin. Im Harn war 
dasselbe nachweisbar, nicht dagegen im Sputum. 

T., A., 50 Jahre alt. 

Diagnose: Cirrhosis hepatis, Aszites, ausgedehnte rechtsseitige Spitzentuber¬ 
kulose. Reichlich schleimig-eitriger Auswurf. Bazillenfund war negativ. Exitus letalis. 
Nach 2g Natrium salicylicum sehr intensive Salizylroaktion. Pat. bekam 3g Antipyrin. 

Im Sputum trat mit Eisenchlorid blutrote Färbung auf. 

P. , M., 30 Jahre alt. 

Diagnose: Dekompensierte Mitralinsuffizienz. Stauungskatarrh in den Lungen. 
Sputum zäh, schleimig und eitrig. Keine Tuberkelbazillen. Nach 2 g Natrium 
salicylicum Salizylreaktion im Sputum nicht nachweisbar. Pat. erhielt 3 g Antipyrin. 

Im Sputum konnte dasselbe nicht nachgewiesen werden, wohl im Harn. 

Die Untersuchungen mit Antipyrin lehrten, dass diese 
Substanz in sehr vielen Fällen in den Lungen, wenn auch 
meist nur in geringen Mengen, zur Ausscheidung gelangte. In 
dieser Eigenschaft steht sie der Salizylsäure nahe, obzwar sie scheinbar 
weniger reichlich in den Auswurf übergeht als diese. 

Resorzin, ein aromatischer Körper mit zwei Hydroxylgruppen in 
Meta-Stellung am Benzolkern, zeigt entsprechend seiner Konstitution stark 
antiseptische Wirksamkeit. Es unterscheidet sich vom Brenzkatechin 
durch die Stellung der Hydroxyle zu einander. Brenzkatechin, von dem 
sich das Guajakol durch Substituierung eines Hydroxylwasserstoffes durch 
einen Methylrest ableiten lässt, wurde von Eschle 1 ) auf sein Verhalten 
im Organismus geprüft. Er fand, dass es im Harn nicht ausgeschieden 
wird. Wohl waren die Glykuronsäuren vermehrt, allein es liess sich 
nach Spaltung mit Salzsäure Brenzkatechin nicht nachweisen. Es wurde, 
um einen Vertreter dieser Körpergruppe zu untersuchen, das Resorzin 
in bezug auf das Verhalten zur Lungenausscheidung geprüft. Dieses 
verlässt den Organismus im Harn gepaart mit Glykuronsäure [Fränkel 2 )], 

1) Eschle, Zeitschr. f. klin. Med. 1806. Bd. 29. S. 197*. 

2) Fränkel, Arzneimittelsynthese. 1906. S. 171. 
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und mit Schwefelsäure [Baumann, Nencki 1 )]. Mit Eisenchlorid gibt cs 
eine dunkel violette an Schwarz grenzende Färbung. Es ist löslich in Wasser, 
Alkohol und Aether. Zum Nachweis des Resorzins im Sputum wurde ähn¬ 
lich vorgegangen wie beim Nachweis des Antipyrins. In beiden Fällen» 
die wir daraufhin untersuchten, war Resorzin nicht zu finden. 

T., A. (Diagnose siehe oben.) Patient bekam lg Resorzin imLaufe einesTages. 
In dem Sputum der folgenden Tage konnte Resorzin nicht nachgewiesen werden. 
Dasselbe Resultat wurde auch bei der Patientin 0., A. (Diagnose siehe oben) erhalten. 

Terpentinöl steht in der Therapie der Lungenerkrankungen 
namentlich bei vorhandener Blennorrhoe oder bei putridem Auswurf, bei 
Lungengangrän obenan. Nach v. Jürgensen 2 ) gehört bei der innerlichen 
Form der Darreichung dasselbe „ganz entschieden zu den leider nicht 
häufigen Arzneimitteln, auf die man vertrauen kann“. Es ist ein em¬ 
pirisches Mittel und das Wesen seiner Wirkung bisher nicht zur vollen 
Kenntnis gelangt. Immerhin nimmt man an, dass es auf die entzündete 
Bronchialschleimhaut wirke und Fäulnis Vorgänge im abgesonderten und 
angestauten Sekret verhindere. Nach innerlichen Gaben in Milch oder 
in Gallertkapseln wurde Terpentingeruch in der ausgeatmeten Luft merk¬ 
lich. Es ist jedoch hieraus nicht ersichtlich, ob der Geruch aus den 
Lungen oder aus dem Magen stammt. Zur Beantwortung dieser Frage 
wurde im Tierversuch mit der oben angeführten Anordnung die Aus¬ 
atmungsluft untersucht. Die Wasserdämpfe, die sich zum Teil in dem 
Ventil und an den Wänden des Schlauches kondensierten, wurden in die eis¬ 
gekühlte Vorlage gespült und diese auf die Gegenwart von Terpentin geprüft. 

Kaninchen (1500 g) hatte 3 g des Oleum Therebintinae rectificatum unter die 
Haut eingespritzt bekommen. Mit der Ausatmungsluft der nächsten 2 Stunden 
war kein Terpentinöl exhaliert worden. Dies konnte sowohl durch den Geruch, 
als auch durch die chemische Prüfung festgestellt werden. Die Flüssigkeit wurde mit 
Ammonsulfat gesättigt und ausgeäthert. Trotz vorsichtigem Abdunsten des Aethers bei 
Zimmertemperatur, konnte ein Aetherrückstand nicht nachgewiesen werden. Es fehlte 
hier auch jede Spur eines Terpengeruchs. Der Nachweis der Terpentinausscheidung 
im Harn konnte indirekt geführt werden, die Glykuronsäuren waren stark vermehrt, ob 
daneben noch freies Terpentinöl oder das hydroxylierte freie Terpinol vorhanden war, 
wurde nicht weiter untersucht. Der bei saurer Reaktion mitAether herausgeholte Harn¬ 
anteil bot nach Abdunsten des Aethers dem Geruch nach keinen Anhaltspunkt dafür. 

Dieser Versuch stellte fest, dass selbst grössere Mengen von Ter¬ 
pentinöl im Organismus eines Herbivoren so rasch in nicht flüchtige Ver¬ 
bindungen übergeführt werden, dass in die Exspirationsluft normaler 
Lungenorgane nichts von der ursprünglichen Substanz hineinging. 

Es konnten dabei immerhin von den erkrankten Lungenpartien des 
Menschen entsprechende Mengen eines antiseptisch wirksamen Terpens 
ausgesehieden werden. Es wurde deshalb auch das Sputum eines 

1) Baumann, Nencki zit. bei Lichtheim. Correspondenzbl. d. Schweizer 
Aerzte. 1880. Bd. 10. S. 457. 

2) v. .lürgensen, Handbuch d. Therap. innerer Krankheiten von Penzoldt u. 
Stinzing. 1902. ßd. 3. S. 252. 
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Phthisikers, der reichlich ausspuckte und der pro die 10 g Terpinhydrat 
in Kapseln bekam, untersucht. 

T., R., 25 Jahre alt. 

Diagnose: Beiderseitige Lungentuberkulose mit Kavernenbildung und aus¬ 
gedehnten infiltrativen Prozessen. Dreimal Hämoptoe durchgomacht. Bazillenbefund 
positiv. Fiebernd. Sehr reichlich eitriges Sputum. Nach 3 g Natrium saliylicum, 
Salizylreaktion stark positiv. Patientin bekam 4 Tage hindurch in Kapseln je 1 g 
Terpinhydrat. Das während dieser Zeit gesammelte Sputum wurde bei schwefelsaurer 
Reaktion mit Wasserdämpfe überdestilliert und etwa Liter Destillat gewonnen. 
Es trat hier weder der typische Geruch auf, noch Hess sich im Aetherrückstand 
des Destillates Terpentinöl nachweisen. 

Damit ist für den Menschen der Nachweis erbracht, dass 
in die Ausscheidungsstoffe der erkrankten Lunge keine nach¬ 
weisbaren Quantitäten des Terpenpräparates übergehen. 

Menthol wurde namentlich in letzter Zeit von einzelnen Autoren 
als heilsames Desinfiziens bei Lungenerkrankungen empfohlen. Es ist 
ein in die Reihe der Kampfer gehörender Körper, der aus der Mentha 
piperita, dem Pfefferminzkraut, gewonnen wird. Wie die übrigen Kampfer¬ 
arten, so wird auch Menthol mit Schwefelsäure und Glykuronsäure ge¬ 
paart ausgeschieden, und zwar als hydroxylierte Verbindung ohne vor¬ 
herige Oxydation. Nach Darreichung von grösseren Mengen Menthol ent¬ 
wickelte sich bei Erwärmung des angesäuerten Hundeharns ein starker 
Pfefferminzgeruch, während sich zugleich an den kalten Teilen des Re¬ 
agenzglases ölige Tropfen ansetzten [Bonanni 1 )]. 

Kaninchen (1500 g) bekam 2 g der in Olivenöl gelösten kristallisierten Substanz 
unter die Haut eingespritzt Die Ausatmungsluft wurde wie im früheren Versuch auf¬ 
gefangen. Der Versuch dauerte 7 x / 2 Stunden. Während dieser Zeit konnte der so 
typische Mentholgeruch in der Respirationsluft und in der Vorlage¬ 
flüssigkeit nicht nachgewiesen werden. Die letztere wurde übrigens aus- 
geäthert. Kein Aetherrückstand. 

Die Untersuchung des Sputums zweier Patienten fiel ebenso 
negatief aus. 

H., H., 54 Jahre alt. 

Diagnose: Aortenaneurysma mit Kompression des linken Bronchus, chronischer 
Bronchialkatarrh. Reichlich schleimig-eitriger Auswurf mit zeitweise putridem Ge¬ 
ruch. Patient bekam lOmal 0,2 g Menthol im Laufe zweier Tage. Das während 
dieser Zeit gesammelte Sputum, das keinen Mentholgeruch hatte, wurde bei schwefel¬ 
saurer Reaktion mit Wasserdampf überdestilliert, im Destillat kein Menthol oder 
Kampfergeruch. Im minimalen Aetherrückstand Menthol dem Geruch nach nicht 
nachweisbar. 

T., R. (Diagnose siehe oben.) Bekam durch 2 Tage täglich 5mal 0,2 g 
Menthol innerlich, im Auswurf Menthol nicht nachweisbar. 

Eukalyptusöl ist ebenfalls ein beliebtes, bei Lungenerkrankungen 
angewendetes Desinfiziens. Es stellt eine farblose, sehr bewegliche Flüssig¬ 
keit dar, mit einem charakteristischen Geruch. Tn verdünnter Lösung 
riecht es rosenartig. Als wesentlichen Bestandteil enthält es Cineol. 

1) Bonanni, Hofmeisters Beitr. z, ehern. Phys. u. Path. 1902. Bd. 1. S. 304. 
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Zum Nachweis des Eukalyptols kann man sich neben dem Geruch noch 
der Reaktion bedienen, die jedes cineolhaltige Oel gibt. Beim Schütteln 
desselben mit gesättigter Jodkaliuralösung scheidet sich ein Brei grünlich 
glänzender Kriställchen aus. Bezüglich des Verhaltens von Eukalyptusöl 
im Organismus findet sich in Drasche’s Handbuch der Pharmakologie 
die Bemerkung, dass cs ins Blut aufgenommen, in der Ausatmungsluft 
und im Harn ausgeschieden wird. Letzterer riecht veilchenartig. 

Kaninchen (1500 g) bekam 2 g Eukalyptusöl der Pharmakopoe unter die Haut 
eingespritzt. In den folgenden 6 Stunden konnte in der Respirationsluft der 
Geruch nach Eukalyptusöl mit Bestimmtheit nicht nachgewiesen werden. 
In der Vorlageflüssigkeit kein ätherischer Rückstand, im Harn stark vermehrte 
Glykuronsäurereaktion. 

M., E., 54 Jahre alt. 

Diagnose: Alte linksseitige pleuritische Schwarte, Emphysem. Im Röntgenbild 
multiple bronchiektatische Kavernen. Sehr reichliches, stark eitriges Sputum. Tuberkel¬ 
bazillenbefund negativ. Auf 2 g Natrium salicylicum keine nachweisbaren Salizyl- 
spuren im Auswurf. Patient bekam pro die 2 g Eukalyptol innerlich durch mehrere 
Tage. Das angesäuerte Sputum wurde mit Wasserdampf destilliert, im Destillat 
fehlte jeder charakteristische Geruch und der Aetherrückstand, der, wie auch 
bei den meisten nicht vorbehandelten Sputen aus einzelnen kleinsten öligen Tropfen 
bestand, wurde unter Zusatz einiger Tropfen gesättigter Jodkaliumlösung mit dem 
Glassstab verrieben. Die charakteristischen Kriställchen konnten auch nach längerem 
Stehen nicht nachgewiesen werden. Das gleiche Resultat wurde auch im Sputum der 
Patientin T., R., (Diagnose siehe oben), erhalten. 

Ueberblicken wir die ganze Reihe von Untersuchungen, so entnehmen 
wir denselben zunächst die Tatsache, dass die Ausscheidbarkeit der 
untersuchten Substanzen im Sputum sich nicht gleich verhält. Wir 
finden von den dem Körper einverleibten Stoffen, die nachweisbar re¬ 
sorbiert wurden, grössere oder geringere Mengen oder auch garnichts im 
Sputum wieder. Diese Verschiedenheiten haben ihre Ursache nicht bloss 
in dem verschiedenen Charakter der Lungenerkrankungen und dement¬ 
sprechend in der Verschiedenartigkeit des Auswurfes, wie dies aus den 
Versuchen mit der Salizylsäure auf das deutlichste hervorgeht, sondern 
sie lassen sich auch mit Sicherheit auf die Verschiedenartigkeit der ver¬ 
wendeten chemischen Körper resp. ihrem verschiedenen Verhalten im 
Organismus zurückführen. Wir haben öfters in ein und demselben Fall 
mehrere Substanzen daraufhin geprüft und es liess sich feststellen, dass 
einzelne davon (Salizylsäure, Antipyrin) in den Auswurf übergingen, 
andere (Methylenblau, Resorzin, die Kampferarten) nicht. Die Erklärung 
dieses eigentümlichen Verhaltens stösst auf nicht geringe Schwierigkeiten. 
Keine der angeführten Substanzen hat die Eigenschaft, einmal resorbiert, 
mit dem Drüsensekret der Bronchialschleimhaut ausgeschieden zu werden, 
sonst hätten sie in Fällen von einfachem Bronchialkatarrh mit schleimigem 
Auswurf wiedergefunden werden müssen. 

So ziemlich gegen alle Substanzen nimmt der Organismus insofern 
Stellung, als er seine ihm zu Entgiftungszwecken zur Verfügung 
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stehenden Kräfte mobilisiert. Die meisten Substanzen sehen wir daher 
in einer ungiftigen, gepaarten Form im Organismus zirkulieren und den¬ 
selben verlassen. Allerdings fällt da ein gewisser Unterschied auf. Wir 
fanden nicht unbeträchtliche Mengen der freien Salizylsäure resp. der 
freien Base Antipyrin im Harn wieder. Da gerade diese beiden Körper 
mit dem Auswurf ausgeschieden wurden, so könnte man an einen Zu¬ 
sammenhang dieser Erscheinungen denken. Jedoch kann dieser Umstand 
allein keinen genügenden Aufschluss geben. Es wäre vielmehr nötig, ein 
genaues Bild der Verteilung der angeführten Substanzen im Orga¬ 
nismus zu haben und auf diesem Wege zu erfahren, ob auf die Lungen¬ 
organe von den einzelnen Stoffen mehr oder weniger im Verhältnis zur 
Gesamtverteilung entfällt. Gegenwärtig wissen wir auf diese Frage keine 
Antwort. Eine wertvolle Tatsache ist für die Vorstellung über das Ver¬ 
teilungsgesetz der Salizylsäure durch Bon di und Jakoby geliefert 
worden. Diese Untersuchungen haben nicht nur gezeigt, dass verhältnis¬ 
mässig die meiste Salizylsäure sich im Blut anhäuft, sondern dass auch 
die entzündeten Gelenke gegenüber den gesunden bevorzugt sind. Die 
Affinität der Salizylsäure zum Blut lässt uns eine Erklärung auch für 
unsere Versuche finden und lässt es begreiflich erscheinen, dass in einer 
blutig angcschoppten Lunge, die an exsudativen Prozessen erkrankt ist, 
relativ viel von dem Salizylpräparat abgelagert wird. Diese für die 
Salizylsäure durch Tatsachen gestützte Anschauung möchten wir auch 
auf das Antipyrin übertragen, von dem wir ja wissen, dass es rasch ins 
Blut übergeht und verhältnismässig langsam daraus wieder verschwindet. 
Wenn diese Anschauung richtig ist, so müssen wir folgerichtig von den 
anderen Substanzen, die sich nicht im Auswurf vorfinden, erwarten, dass 
sie sich in ihrer relativen Verteilung zum Blut anders verhalten. Auf 
diese Verhältnisse werden wir bei Gelegenheit der Guajakoluntersuchungen 
noch zu sprechen kommen. 

III. 

Kreosot und Guajakol haben unter dem Titel eines Spezifikums 
gegen die Lungentuberkulose naturgemäss das Interesse der Forscher auf 
verschiedenen Gebieten in Anspruch genommen. In erster Linie sind hier 
die Untersuchungen über die Resorptions- und über die Ausscheidungs¬ 
verhältnisse derselben sowie ihrer Derivate zu nennen. Im allgemeinen 
sei davon erwähnt, dass dieselben im Darm resorbiert werden und im 
Ham als Aetherschwefelsäuren und mit Glykuronsäuren gepaart wieder er¬ 
scheinen [Marfori, Dronke, Hölscher und Seifert, Hcnsel, Eschle, 
Knapp und Suter] 1 )- Im allgemeinen besteht die Neigung des Organismus, 

1) Marfori, Annal. di chimica. 1890. S.305. — Dronke, Berl.klin.Wochenschr. 
1891. S. 98. — Hölscher und Seifert, Berl. klin. Wochenschr. 1892. S. 48. — 
Mensel, lnaug.-Diss. Königsberg. 1894. — Eschle, Zeitschr. f. klin. Med. 1896. 
Bd. 29. S. 197.— Th. Knapp und F. Suter, Arch. f. experiroent. Path. u. Pharm. 
1903. Bd. 50. S. 332. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 3 u. 4. 
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verfüttertes Guajakol vorwiegend mit Schwefelsäure zu paaren. Dieses 
Verhalten ist bemerkenswert, da ja Guajakol sich vom Phenol ableitet, 
und da erst kürzlich von Tollens hervorgehoben wurde, dass per os ein¬ 
geführtes Phenol vorzugsweise mit Glykuronsäure, eingeführtes Indol 
vorzugsweise mit Schwefelsäure gepaart wird. 1 ) 

Nach Verfütterung von reinem Guajakol fand Hensel 24—40,5 pCt., 
Eschle 12—75 pCt., Knapp und Suter im Durchschnitt 54,6 pCt. an 
Schwefelsäure gebunden im Harn. Ob daneben freies Guajakol in den 
Harn übergeht, ist nicht sichergestellt, es scheint jedoch darin zu fehlen. 
Nach entsprechender Vorbehandlung konnte Guajakol daraus wieder ge¬ 
wonnen und identifiziert werden. DerNachweis gelang schon 2 Stunden nach 
Einnehmen von Guajakolum puriss. (Eschle) und fiel oft noch 3—4 Tage 
danach positiv aus. Es ist anzunehmen, dass das Guajakol im Blut 
ebenfalls in gepaarter Form kreist. Frei ist es daselbst noch nicht 
nachgewiesen worden. Allerdings ist es auffallend, dass bald nach 
Injektion oder Verfütterung von Guajakol die hcrausgenoramenen Organe 
der Versuchstiere einen deutlichen und starken Geruch nach Guajakol 
verbreiten. 

Es sei hier noch darauf hingewiesen, dass neben der Beobachtung, 
dass nach innerlicher Darreichung von Kreosot oder Guajakol die Atemluft 
jenen eigentümlichen Guajakolgeruch annimmt, von einzelnen Autoren noch 
hervorgehoben wird, dass nach wie immer gearteter Applikation von 
Kreosot die Patienten einen bitteren Kreosotgeschmack im Rachen (l’arriere- 
gorge) bekommen [Burlureaux] 2 ). Dementsprechend wurde von vielen 
Autoren an der Ansicht festgehalten — die auch heute noch verbreitet ist —, 
dass Kreosot bezw. Guajakol neben den Nieren auch dio Respirationsorgane 
zur Ausscheidung benützen [Marfan, Burlureaux u. a.] 3 ). In der „ex¬ 
perimentellen Pharmakologie“ von Meyer und Gottlieb 4 ) finden wir die 
Bemerkung, dass vielleicht ein geringer, quantitativ nicht bestimmbarer 
Anteil durch die Lungen ausgeschieden wird. 

Kreosot, das durch Destillation des Buchenholzteers gewonnen wird, bildet eine 
dunkelgelbe, ölige Flüssigkeit von Rauchgeruch und ätzendem Geschmack. Es stellt 
keine einheitliche Substanz dar, sondern setzt sich zusammen aus Guajakol, aus 
Krcosol und aus Kresol. Kreosot ist im Wasser wenig (1 : SO), in Alkohol, Aether usw T . 
leicht löslich. Sein wirksamster Bestandteil ist das Guajakol, das als Handelspräparat 
eine leicht gefärbte Flüssigkeit von weniger intensivem Geruch als das Kreosot dar¬ 
stellt. Chemisch rein ist dasselbe fest, bildet grosse rhombische Kristalle. Dieseben 
sind wasserhell, farblos, allmählich rosa werdend. Seine Löslichkeit im Wasser ist 
gering (1 : 50), in Alkohol, Aether ist es sehr gut löslich. Die im Folgenden an- 

1) Toi lens, Zeitschr. f. phys. Chem. 1910. Bd. 67. S. 154. 

2) Burlureaux, Bull, general de Therapie. 1899. Bd. 137. S. 138—161. 

3) Marfan, Chanot, Bouchard, Brissaud, Traitö de medecine. Paris. 1894. 
— Burlureaux, Traitement de la tuberculose par la kreosote. Paris. 1894. — 
Griesbach, Deutsche med. Wochenschr. 1893. S. 906. 

4) Meyer und GotHieb, Experiment. Pharmak. 1910. S. 442. 
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geführten Untersuchungen sind alle mit dem käuflichen Präparate der Pharmakopoe 
angestellt. 

Die Reihe der Untersuchungen wurde damit begonnen, dass zunächst 
über die Verteilung des Guajakol im Organismus eine Orientierung 
gesucht wurde. Es hat sich ja im Laufe der Zeit herausgestellt, dass für 
viele Medikamente ein besonderes Verteilungsgesetz besteht, und der Erfolg 
dieser Erkenntnis war oft ein besseres Verständnis für die Wirksamkeit 
derselben. Es war in Anbetracht der günstigen Wirkung des Guajakols 
bei Lungentuberkulose und im Hinblick auf die herrschende Anschauung 
von der bestehenden Ausscheidung durch die Lungen die Möglichkeit vor¬ 
handen, dass bei der Verteilung dieses Präparates auf die Blutbahn und 
auf die parenchymatösen Organe, die Lungen Prädilektionsorgane vor¬ 
stellten, in denen sich diese wirksame Substanz anhäuft. Daher wurde 
zur Prüfung dieser Verhältnisse einem Tier Guajakol eingeführt, nach 
einer bestimmten Zeit das Tier entblutet und sowohl das Blut als auch 
die Organe (Leber und Milz, Lungen, Nieren, Gehirn) einzeln daraufhin 
untersucht. Die Organe wurden mit Seesand verrieben und mit Alkohol 
gründlich extrahiert. Zum besseren Vergleich des Guajakolgehaltes wurde 
auf gleiche Mengen Alkohol (50 ccm) gebracht. 

Es sei zunächst festgestellt, dass freies Guajakol in keinem 
alkoholischen Extrakt nachgewiesen werden konnte. Der Nach¬ 
weis wurde mit Hilfe der äusserst empfindlichen Farbenreaktion nach Zu¬ 
satz einiger Tropfen frisch bereiteten Eisenchlorids versucht. Dann wurden 
Extrakt und entsprechende Organrückstande wieder vereinigt, verdünnte 
Schwefelsäure zugesetzt und jede einzelne Portion der Destillation mit 
Wasserdampf unterworfen, die Destillate des öfteren mit Aether geschüttelt, 
der Aetherrückstand nach Verflüchtigen des Aethers bei Zimmertemperatur 
mit einer gemessenen Menge Wasser (5 ccm) quantitativ aufgenoramen und 
mit je 1 ccm davon die Reaktionen angestellt. 

In einer wässerigen Lösung von Guajakol tritt auf Zusatz von Eisenchlorid 
vorübergebend eine dunkelgrüne, später braune Farbe auf. Nach Zusatz von gesättigtem 
Brorawasser beobachtet man einen dichten, wolkigen Niederschlag. Mit Millonschem 
Reagens versetzt nimmt die Flüssigkeit schon in der Kälte einen zinnoberroten, bei 
leichtem Erwärmen bis dunkelkarminroten Ton an. Diese Niederschlags- und Falben¬ 
reaktionen geben je nach dem Ausfallen der Intensität ein ungefähres, aber doch 
brauchbares Mass für die vorhandenen Gnajakolmengen, vorausgesetzt, dass dieselben 
eine bestimmte Konzentration nicht überschreiten. 

Wie unsere Untersuchungen lehrten, genügte dieses Verfahren zur ober¬ 
flächlichen Orientierung über die aus den einzelnen Organen gewonnenen 
Guajakolmengcn. Die Stärke der betreffenden Reaktion ist in der Zusammen¬ 
stellung durch die Anzahl von Kreuzen angegeben. 

Versuchsprotokoll: Kaninchen (1300 g) bekam subkutan 2g Guajakol. puriss. 
Nach etwa 1 / 2 Stunde traten allgemeine leichte Muskelkrämpl'e auf. Respiration 
beschleunigt. In der Atemluft kein Geruch nach Guajakol. Nach 1 Stunde im Harn 
Guajakolreaktion, nach erfolgter Spaltung mit Schwefelsäure. Das Tier wurde hierauf 
aus den Karotiden entblutet und die Organe herausgenommen. 
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Organ 

Blut: 

Milz und Leber: 
Lungen: 

Nieren: 

Gehirn: 


mit Eisenchlorid 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

schwach pos. 


mit Milions Reagens 

++ + 

++ + 

+ + 

• + + 
schwach pos. 

Zur Eisenchloridreaktion ist zu bemerken, dass sie von dem gewöhnlichen Ver¬ 
halten abwich, indem anfangs eine schmutzigbraune und später eine grüne Färbung 
auftrat. 


mit Bromwasser. 

+ + 

+ + 

+ 

+ 

schwach pos. 


Es zeigte sich, dass das Guajakol im Organismus eine solche Ver¬ 
teilung genommen hat, dass das Blut und die Leber + Milz ungefähr 
gleichviel davon enthielten, Lungen und Nieren viel weniger, und in der 
Gehirnsubstanz nur Spuren davon vorhanden waren. Eine besondere 
Begünstigung der Lunge in der Verteilung konnte somit im 
Tierversuch nicht festgestellt werden, dagegen war auffallend, wie 
viel von dieser Substanz in der Leber aufgestapelt gewesen ist. Es dürfte 
dieser Befund mit der entgiftenden Funktion der Leber in Zusammenhang 
zu bringen sein. 

Dieses Verhalten gegenüber den gesunden Lungen konnte möglicher¬ 
weise eine Aenderung erfahren, wenn sich die Lungen im Zustande der 
Entzündung befanden. Es wurde daher bei einer Reihe von Tieren künstlich 
eine einseitige Pneumonie erzeugt. Ich bediente mich zu diesem Zwecke 
der Injektion einer verdünnten Lösung von Argentum nitricura in das 
Lungengewebe. 24 Stunden nach der Injektion wurde Kreosot oder 
Guajakol eingeführt, worauf die Tiere nach entsprechender Zeit entblutet, 
beide Lungen herausgenommen und die gesunde und kranke getrennt nach 
der oben geschilderten Methode untersucht wurde. 

Trotz der mehrfach wiederholten Versuche konnte eine 
merkliche Anhäufung der untersuchten Substanzen in der 
kranken Lunge gegenüber der gesunden Lunge nicht beobachtet 
werden. 

Versuchsprotokolle: 1. Kaninchen (1500 g), 5 ccm einer 5 proz. Arg. nitr.- 
Lösung in die rechte Lunge. Nach 24 Stunden 0,5 g Kreosot in Gelatinekapseln mit 
der Schlundsonde. Nach weiteren 6 Stunden entblutet. Atem riecht etwas. Der 
Mageninhalt riecht sehr stark. Die Lungen zeigen kaum einen Geruch. Die rechte 
Lunge im ganzen Unterlappen vergrössert, infiltriert, zum Teil zentral nekrotisiert. 
Pleuritis exsudativa haemorrhagica dextra. 

Weder in der gesunden, noch in der kranken Lunge nachweisbare Mengen Kreosot. 

2. Kaninchen (1400 g), 5 ccm einer 5 proz. Arg. nitr.-Lösung in die rechte Lunge. 
Nach 24 Stunden 1 g Kreosot innerlich. Nach 3 Stunden Exitus spontan. Tier riecht 
nach Kreosot; auch in den Lungen Kreosotgeruch. Im Mittellappen der rechten Lunge 
kirschgrosses Infiltrat, beiderseits Pleuritis. 

In beiden Lungen Spuren von Kreosot nachweisbar. 

3. Kaninchen (1300g), 5 ccm einer 5 proz. Arg. nitr.-Lösung in die rechte Lunge. 
Nach 15 Stunden 0,6 g Kreosot innerlich. Nach 6 Stunden Tod durch Entbluten. 
Die Lungen riechen kaum nach Kreosot. Der rechte Mittellappen hämorrhagisch 
infiltriert. 
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Im Destillat der rechten Lunge schwache Millonsche Reaktion; Bromwasser- 
und Eisenchloridreaktion negativ, in der linken Lunge Kreosot nicht nachweisbar. 

4. Kaninchen (2000 g), 5 ccm einer 5 proz. Arg. nitr.-Lösung in die rechte Lunge. 
Nach 19 Stunden 3 ccm Guajakol. puriss. per os. Nach 6 Stunden Tod durch Ent¬ 
bluten. Das Tier riecht nach Guajakol. Die rechte Lunge zeigt im Mittellappen einen 
kleinen pneumonischen Herd; im Pleuraraum viel Flüssigkeit. Im Magen zahlreiche 
kleine Schleimhautblutungen. 

ln beiden Lungen nur geringe Mengen Guajakol nachweisbar. 

5. Kaninchen (2000 g), 5 ccm einer 5proz. Arg. nitr.-Lösung in die rechte Lunge. 
Das Tier stark dyspnoisch. Nach 24 Stunden 3 ccm Guajakol. puriss. subkutan. 
Nach 5 Stunden Exitus spontan. Lungen riechen nach Guajakol. Die ganze rechte 
Lunge erscheint infiltriert, die linke ist frei. 

In beiden Lungen geringe Mengen Guajakol nachweisbar, in der kranken nicht 
wesentlich mehr als in der gesunden. 

6. Hund, mittelgross, 5 ccm einer 7proz. Lösung von Arg. nitr. in die rechte 
Lunge. Nach 24 Stunden 3 g Guajakol. puriss. subkutan. Nach 6 Stunden Tod 
durch Entbluten. Atem riecht nicht nach Guajakol, die Lungen ein wenig. Der 
ganze Oberlappen der rechten Lunge ein hepatisierter Klumpen. 

Ein deutlicher Mehrgehalt an Guajakol der rechten Lunge gegenüber der linken 
war nicht zu konstatieren. 

Nachdem durch die ebenerwähnten Versuche gezeigt worden war, 
dass an eine Selektion des Kreosot bzw. des Guajakol für gesunde oder 
für kranke Lungen nicht zu denken war, bin ich an die Frage heran¬ 
getreten, wie es sich mit der Ausscheidung dieser Substanzen durch die 
Respirations- bzw. Bronchialschleimhaut verhält. Es war einerseits zu unter¬ 
suchen, ob diese Stoffe wirklich ausgeatmet werden und anderseits musste 
nachgesehen werden, ob vielleicht in den Sekreten bzw. in den Produkten 
der infiltrativen Entzündung der Lungen dieselben aufzufinden waren. 

Die ersteren Versuche wurden an Tieren vorgenommen, in der gleichen 
Anordnung wie die Versuche mit den Substanzen aus der Kampferreihe. 
Obgleich nun bei Kaninchen mit subkutanen Guajakolein- 
spritzungen bis zu toxischen Dosen hinaufgegangen wurde, so 
konnte trotz stundenlangen Auffangens der Ausatmungsluft 
darin Guajakol nicht nachgewiesen werden. Der Nachweis gelang 
weder mit Hilfe des Geruchsinnes, noch mit Hilfe einer chemischen Reaktion. 
(Die zum chemischen Nachweis des Guajakols zur Verfügung stehenden 
Reaktionen sind so empfindlich, dass selbst kleinste Mengen der Prüfung 
nicht entgehen. Bezüglich der Empfindlichkeit der Eisenchlorid-, der 
Brom wasser- und der Reaktion mit der Mil Ion sehen Mischung habe ich 
die Erfahrung gemacht, dass die letzte, wenn es sich um eine wässerige 
Lösung von Guajakol handelt, die empfindlichste Reaktion ist.) 

Es muss daher auf Grund dieser Experimente an Tieren, deren Wert 
darin bestand, dass die vollkommen isolierte Ausatmungsluft aufgefangen 
und untersucht wurde, die herrschende Ansicht dahin korrigiert werden, 
dass auf dem Wege der normalen Respirationsorgane Kreosot bzw. Guajakol 
nicht ausgeschieden werden, auch dann nicht, wenn höhere Dosen cin- 
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verleibt wurden. Natürlich können diese Atmungsversuche nicht direkt 
auf den Menschen übertragen werden, namentlich da wir wissen, dass die 
Paarung mit Glykuronsäure im Kaninchenorganismus viel prompter und 
ausgiebiger erfolgt als beim Menschen. 

In dem Archiv, italiano di Chimica medica aus dem Jahre 1896 
(S. 77) wurde von Rovello eine Arbeit, die unter der Leitung des Prof. 
Maragliano an der medizinischen Klinik zu Genua ausgeführt worden 
war, veröffentlicht. Auf diese Arbeit wurde ich erst gegen Ende meiner 
Untersuchungen aufmerksam gemacht. Die derselben zugrunde liegenden 
Untersuchungen beschäftigen sich zum Teil mit demselben Problem, das 
hier aufgestellt wurde, nämlich damit, zu prüfen, ob die Respirationswege 
Eliminationswege für das Guajakol darstellen. Rovello führte die Unter¬ 
suchung der Atemluft der Tiere ähnlich durch, wie ich dies getan habe; 
ausserdem untersuchte er die Ausatmungsluft an Lungentuberkulose er¬ 
krankter Menschen, indem er dieselben gegen eine abgekühlte Glaswand 
atmen Hess und die Kondensationsniederschläge auf Guajakol prüfte. Die 
Patienten hatten vorher während drei Stunden bis 2 g Guajakol bekommen. 
Das Resultat seiner Untersuchungen liess sich dahin zusammenfassen, dass 
durch die Respirationsluft weder beim Tier noch beim lungenkranken 
Menschen Guajakol ausgeschieden wird. 

Es bleibt zur Erklärung der Erscheinung, dass die Atemluft von 
Lungenkranken, die Kreosot nahmen, danach riecht, nur die Möglichkeit 
offen, dass der Geruch nicht aus den Lungen, sondern aus dem Magen 
kommt, was dort verständlich ist, wo die Präparate per os genommen 
wurden. Oder man muss daran denken, dass eventuell mit dem Sekret 
der Speicheldrüsen Bestandteile davon ausgeschieden werden. An die letzte 
Möglichkeit ist man umsomehr gezwungen zu denken, als die Beobachtung 
vorliegt, dass nach subkutanen Injektionen von Kreosot die Menschen 
oft einen bitteren Kreosotgesehmack im Munde bekamen, und als Rovello 
feststellte, dass in dem Speichel eines Hundes, der 5 g Guajakol unter 
die Haut eingespritzt erhielt, Spuren der Guajakolschwcfelsäureverbindung 
nachweisbar waren. 

Es war notwendig dem Einwand zu begegnen, dass kranke, namentlich 
tuberkulös erkrankte Lungen, eventuell mit dem Auswurfe Guajakol oder 
Kreosot ausscheiden. Deshalb wurden einer Anzahl Lungenkranker mit 
und ohne spezifischen Bazillenbefund, in allen Stadien der Erkrankung 
diese Medikamente sowie Derivate derselben, die sich einer allgemeinen 
praktischen Verwendung erfreuen und die cs ermöglichen, dass man, 
ohne Schaden anzurichten, zu grösseren Dosen des wirksamen Agens 
greifen kann, verabreicht. Es wäre zu weitschweifig, alle Fälle von 
Lungenerkrankungen mit mehr oder weniger reichlichem Auswurf auf¬ 
zuzählen, die daraufhin zur Untersuchung kamen. Da alle das gleiche 
negative Resultat brachten, so dürfte cs genügen, wenn nur einzelne davon 
aufgezählt werden. 
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G., Th., 23 Jahre alt. 

Diagnose: Tuberculosis pulmonum. Beiderseits über grössere Lungenpartien 
Dämpfung mit Bronchial atmen. Sehr viel eines vorwiegend eitrigen Sputums. Bazillen¬ 
befund positiv. Fieber. Patientin erhielt 2 Tage a 2 g Kreosot innerlich. 

In dem Sputum dieser sowie der folgenden Zeit Guajakol nicht nachweisbar. 

St., M., 30 Jahre alt. 

Diagnose: Tuberculosis pulmonum. Anamnestisch Hämoptoe. Infiltrations¬ 
herde der linken Lunge, kleinere im rechten Oberlappen. Auswurf schleimig-eitrig. 
Bazillenbefund positiv. Erhöhte Temperatur. Patientin erhielt längere Zeit hindurch 
Kreosot innerlich, im ganzen 8 g. 

Das Sputum dieser Zeit enthielt kein Kreosot. 

F. , E., 34 Jahre alt. 

Diagnose: Lungentuberkulose. Beiderseitige Spitzeninfiltration, ausgesprochene 
Kavernensymptome. Morbus Addisoni. Reichliche Expektoration von schleimigen 
Massen und eitrigen Ballen. Bazillenbefund positiv. Patientin bekam durch 8 Tage 
je 6mai 0,3 g Kreosotal innerlich. 

Im Sputum, das während der letzten 3 Tage gesammelt worden war, konnte 
Kreosot nicht nachgewiesen werden. 

Sch. A., 26 Jahre alt. 

Diagnose: Bronchioktatischo Kavernen beiderseits. Tuberkelbazillenbefund 
negativ. Reichliches maulvoll-eitriges Sputum. Patient bekam durch 3 Tage je 2 g 
Guajakol. puriss. innerlich. 

Im Sputum kein Guajakol nachweisbar. 

G. , J., 23 Jahre alt. 

Diagnose: Tuberculosis pulmonum. Ausgedehnte infiltrative Prozesse, vor¬ 
wiegend rechts. Reichlich dreifach geschichtetes Sputum. Tuberkelbazillen positiv. 
Patient erhielt 4 g Guajakol. puriss. während 2 Tagen. 

Sputum frei von Guajakol. 

Sch., 0., 20 Jahre alt. 

Diagnose: Apicitis bilateralis. Hoch fiebernd. Eitrig-schleimiges Sputum. 
Patientin erhielt durch 14 Tage täglich 0,5 g Guajakol. puriss., an zwei weiteren 
Tagen je l l / 2 g davon. 

Im Auswurf war Guajakol nicht nachweisbar. 

F., E., 34 Jahre alt. (Diagnose s. oben.) 3 Tage hindurch je 6mal 0,5 g 
Guajakolkarbonat innerlich. 

Im Sputum Guajakol nicht nachweisbar. 

Es gelang also weder bei grösseren noch bei protrahierten 
kleinen Dosen von Kreosot bzw. Guajakol oder deren Derivate, 
Spuren davon im Auswurf nachzuweisen, ln der Methode kann die 
Ursache für den negativen Ausfall nicht gelegen sein. Der Art der Ausführung 
nach wäre nicht allein freies, sondern auch gepaartes Guajakol oder Kreosot 
nachgewiesen worden. 1 Tropfen Guajakol. puriss. in l / 2 Liter Sputum ge¬ 
bracht und bei schwefelsaurer Reaktion destilliert, Hess sich wiedergewinnen 
und mit allen Reaktionen nachweisen. Demnach kann der Empfindlichkeit 
der Methode die Schuld nicht beigemessen werden. Es bleibt nur die 
Möglichkeit offen, dass Guajakol und Kreosot in nachweisbarer und in 
chemisch unveränderter Form in den Auswurf nicht hineingelangt. 
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IV. 

Die aus den Untersuchungen hervorgehenden Tatsachen, aut die bisher 
das Augenmerk nicht gerichtet worden war, gaben zu weiteren Ueber- 
legungen Anlass. Zunächst findet die von Albu und Weyl 1 ) gemachte 
Beobachtung ihre Erklärung, dass das Sputum Tuberkulöser nach reich¬ 
licher Kreosotdarrcichung auf Kaninchen überimpft, noch Miliartuberkulose 
erzeugt. Es gelangt eben Kreosot nicht in die infiltrierten Lungenpartien 
und damit auch nicht im Auswurf zur Ausscheidung, wo es seine des¬ 
infizierende Wirkung entfalten könnte. Es ist auch an die indirekte 
Beeinflussung, die von einzelnen Autoren zur Erklärung der Guajakol- 
wirkung herangezogen wurde, dass nämlich durch die Guajakolbehandlung 
der Nährboden zu ungunsten des Fortkommens der Bazillen geändert 
wird, soweit lokale Beeinflussung in Frage kommt, nicht zu denken. 

Angesichts der ausgcschalteten Möglichkeit einer lokalen Wirkung ist 
die Beantwortung der Frage, wie denn überhaupt die nicht zu leugnende 
günstige Wirkung auf den Zustand der tuberkulösen Lungenkranken 
zustande kommt, in das Reich der Vermutungen verwiesen. Es wurde 
seit der Einführung dieser Präparate in die Therapie der Lungenschwind¬ 
sucht die Beobachtung gemacht, dass vor allem der allgemeine Zustand 
gehoben, auf eine widerstandskräftigere Stufe gebracht wurde, d. h. der 
Zustand der Verdauung, der Drüsen und der nervösen Organe, wie er 
sich infolge der Infektion mit dem tuberkulösen Virus oder infolge der in 
den Körpersäften zirkulierenden giftigen Stoffwechselprodukte ausbildet. 
Allem Anschein nach lässt sich jedoch die Wirkung dieser Präparate auf 
den tuberkulös erkrankten Menschen nicht im mindesten vergleichen 
mit der Wirkung auf einen anderen, den allgemeinen Zustand in Mitleiden¬ 
schaft ziehenden pathologischen Prozess mykotischer Natur. In diesem 
Sinne ist es verständlich, wenn man von einer spezifischen antituberkulösen 
Wirksamkeit des Guajakols spricht. In diesem Sinne ist es auch verständ¬ 
lich, wenn Gottlieb und Meyer in ihrem Lehrbuch der „experimentellen 
Pharmakologie“ diese Pharmaka zu den spezifischen Desinfizientien rechnen. 
Es besteht scheinbar eine nicht näher definierbare Affinität des Guajakols 
zu den Produkten der Tuberkelbazillen-Infektion, wenngleich man sich 
dieselbe nicht unbedingt in der Art, wie dies Hölscher und Seifert 2 ) 
angenommen haben, vorzustellen hat, dass nämlich das Guajakol an die 
giftigen Eiweissstoffc der Bakterien sich anlagere und diese unschädlich 
mache. Es ist möglich, dass der Organismus in der Produktion der 
spezifischen Abwehrstoffe durch Kreosot- bzw. Guajakolbehandlung unter¬ 
stützt wird, und zwar nicht nur indirekt auf dem Wege einer besseren 
Ernährung, sondern auch direkt als Zellreiz, ausgeübt durch die Kreoso¬ 
tierung des Körpers. 

1) Albu und Weil, Zeitschr. f. Hygiene. 1803. Bd. 13. 

2) Hölscher und Seifert 1. c. 
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Es ist bei der energisch desinfizierend wirkenden Eigenschaft des 
Guajakols nicht ausgeschlossen, dass seine Wirksamkeit bei Lungen¬ 
tuberkulose gesteigert werden kann, wenn es gelänge, das Präparat 
in wirksamer Form an den Lungenherd und sei es nur an das reaktiv 
entzündete Gewebe heranzubringen. In der Richtung dieses Gedanken¬ 
ganges liegen Versuche, Guajakol und Kreosot in Dampfform cinatmen zu 
lassen [Curschmann, Pick, Schüller u. a.] 1 ) oder die öligen Flüssig¬ 
keiten direkt in die Trachea oder in den Lungenherd zu injizieren 
[Rosenbusch und Andrcesen] 2 3 ) vor. Es fehlt auch nicht an Be¬ 
richten über günstige Erfolge dieser Methoden. Es ist aber einleuchtend, 
dass diese Heilverfahren sich keine Anhänger erwerben konnten. Die 
Kreosotdämpfe reizen die gesunden Partien der Atmungswege viel zu 
stark und werden schlecht vertragen [Burlureaux] 8 ). Auch liefern 
sic nicht die Gewissheit, dass sie in die feineren Bronchialverzweigungen 
oder an den Krankheitsherd gelangen. Die intratrachealen und intra¬ 
pulmonalen Injektionen aber stellen ein viel zu rohes und umständliches 
Verfahren dar. 

Demgegenüber wäre es zu wünschen, das Mittel auf dem Wege der 
Blutbahn an den locus affectionis zu schaffen. Es wurde bereits mitge¬ 
teilt, dass das Guajakol im Organismus gepaart wird, und dies dürfte 
nach Analogie des Verhaltens der aliphatischen Alkohole ein Grund sein, 
warum es nicht in die Respirationsluft gelangt. Anderseits wurde auf 
die Verteilung der Guajakolverbindung im Organismus hingewiesen und 
die Auffassung nahe gelegt, dass der relativ kleine Teil, der auf das 
strömende Blut entfällt, die Ursache abgeben kann, dass in die kranken 
Lungen und in das Sputum so wenig bzw. nicht nachweisbare Spuren von 
Guajakol hineingelangen. 

Nun haben wir in der Salizylsäure ein Präparat kennen gelernt, 
das eine auffallende Affinität zum Blut besitzt, das reichlich in infiltrierte 
Lungenpartien und dementsdrechend auch in den Auswurf abgegeben 
wird. Es ergibt sich demgegenüber die Frage, ob es nicht möglich sei, 
die Salizylsäure quasi als Vehikel, als Lastwagen zu verwerten, 
um darauf Guajakol aufzuladen, das in wirksamer Form zu den 
Lungen transportiert und dort abgelagert wird. 

Es wäre also an eine Salizyl-GuajakolVerbindung zu denken, die 
verschiedenen Forderungen gerecht werden müsste. Es müsste eine un¬ 
giftige, wasserlösliche und verhältnismässig locker zusammengefügte Ver¬ 
bindung sein, die an den Entzündungsherd Guajakol abgibt. 


1) Curschmann, Berliner klin. Wochenschr. 1879. S. 429, 451. — Pick, 
Deutsche mediz. Wochenschr. 1883. S. 189, 204. — Schüller, Arch. f. experiment. 
Path. u. Pharm. 1879. Bd. 11. S. 84. 

2) Rosenbusch und Andreosen, ref. i. d. Therap. Monatsheft. 18S9. 

3) Burlureaux, Bull. gen. de Therapie. 1899. Bd. 137. 138, 161. 
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Mit der Herstellung einer Verbindung, die die Eigenschaften der 
Salizylsäure und des Guajakols gleichzeitig besitzt, aber kein Ester dieser 
beiden ist, bin ich auch weiterhin beschäftigt. 

Nach den bisher gesammelten Erfahrungen dürfte es nicht unmög¬ 
lich sein, eine entsprechende Verbindung zu erhalten. Die Beobachtungen 
am Menschen werden lehren, ob die Voraussetzungen einer gesteigerten 
günstigen Wirkung auf die tuberkulöse Lungenerkrankung auf diesem Wege 
sich bewahrheiten. 

V. 

Die Resultate dieser Mitteilung lassen sich in folgende Sätze zu¬ 
sammenfassen: 

1. Die mit der Salizylsäure gemachte Erfahrung, dass sie innerlich 
gegeben bei bestimmten Lungenerkrankungen ins Sputum übergeht, lässt 
sich nicht verallgemeinern und auf Substanzen übertragen, die medi¬ 
kamentös bei LungenafTektionen eine Rolle spielen. 

2. Terpinhydrat, Menthol, Eukalyptol, Kreosot, Guäjakol, ebenso 
Resorzin, konnten bei Bronchialerkrankungen sowie bei Lungentuberkulose 
im Sputum nicht nachgewiesen werden. Antipyrin fand sich öfters in 
geringen Mengen, Methylenblau zuweilen in Spuren. 

3. Terpentinöl, Menthol, Eukalyptol, Guajakol werden vom Kaninchen 
mit der Respirationsluft nicht ausgeschieden. 

4. Als Ursache für die fehlende Ausscheidung im Sputum ist analog 
den Untersuchungen mit dem Guajakol und im Gegensatz zur diesbezüg¬ 
lichen Eigenschaft der Salizylsäure, die Verteilung der Substanzen im 
Organismus zu nennen, als Ursache für die fehlende Ausscheidung in der 
Respirationsluft, analog den Erfahrungen über die Alkohole der ali- 
dhatischen Reihe, die im Organismus prompt einsetzende Kuppelung mit 
Glykuronsäure resp. mit Schwefelsäure. 

5. Subkutan eingespritztes Guajakol puriss. verteilt sich im Tier¬ 
körper derart, dass auf das Blut und auf Leber und Milz ungefähr gleiche 
Mengen, auf Lungen und Nieren viel weniger, auf das Gehirn nur Spuren 
entfallen. 

6. Nach künstlich erzeugter Pneumonie und Guajakoldarreichung ist 
in der kranken Lunge nicht wesentlich mehr Guajakol nachweisbar als 
in der gesunden. 

7. Bei der Kreosot- und Guajakolbchandlung ist die Möglichkeit 
einer Entfaltung der desinfizierenden Eigenschaft, soweit lokale Lungen¬ 
wirkung in Frage kommt, auszuschalten. 
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XIV. 

Aus der I. medizinischen Universitätsklinik in Wien. 

(Vorstand Prof. C. von Noorden.) 

Klinische und experimentelle Untersuchungen über die Aus¬ 
scheidung verschiedener Substanzen durch kranke Lungen. 

Von 

Dr. Fritz Falk. 

IL Mitteilung. 

Es war im Rahmen des in der ersten Mitteilung behandelten Gegen¬ 
standes von Wichtigkeit, an der Hand exakter Sputumuntersuchungen 
die Frage weiter zu verfolgen, inwieweit die Zusammensetzung des Aus¬ 
wurfes mit Aenderungen der Blutzusammensetzung parallel gehe. Es 
sei hervorgehoben, dass hier nicht Aenderungen des Auswurfes gemeint 
sind, die als Reaktion von Mitteln auftreten, die eine exquisit sekretions¬ 
hemmende oder sekretionsfördernde Wirkung ausüben. Es handelte sich 
vielmehr um den Nachweis von Stoffen im Sputum, die in die ßlutbahn 
direkt oder indirekt eingeführt wurden. 

Der Auswurf eines serösen exsudativen Lungenprozesses ist zum 
Teil ein Spiegelbild der momentanen Blutbeschaffenheit und enthält auch 
abnorme Bestandteile, wie z. B. Gallenfarbstoffc und Gallensäure bei be¬ 
stehendem Ikterus, usw. 1 )- Es wurde gezeigt, dass in solchen Fällen 
unter Umständen auch medikamentös cingcführte Stoffe im Sputum nach¬ 
weisbar werden 2 ). 

Wie verhält sich diesbezüglich der Auswurf, der seinen Ursprung 
von der entzündeten Bronchialschleimhaut, vorwiegend von einer sekre¬ 
torischen Störung herleitet? Aenderungen der Blutzusammensetzung, 
die sich infolge der Einführung von organischen Stoffen, wie Salizylsäure, 
Methylenblau, von Kampferarten usw. einstellten, fanden, wie an anderer 
Stelle betont wurde, in solchen Sputen keinen Ausdruck. Es war dem¬ 
gegenüber von Interesse nachzuschen, wie sich anorganische Salze dies¬ 
bezüglich verhalten. 

1) Falk, Zur Chemie des Sputums, Ergebnis der physiol. Untersuchungen. 
1910. Bd. 9. S. 406 -432. 

2) Falk und Tedesko, Wien. klin. Wochenschr. 1909. Nr. 22, 27. — Falk, 
s. I. Mitteilung. 
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Bekanntennassen besitzen einzelne Substanzen besondere Beziehungen 
zu bestimmten Drüsensekreten. So werden beispielsweise in den Orga¬ 
nismus eingeführtc Jod- oder ßhodansalze zum Teil mit dem Speichel- 
sekret ausgeschieden. Auf die Prüfung, wie sich solche Substanzen dem 
Bronchialsekret gegenüber verhalten, musste von vornherein verzichtet 
werden, da sich das Sputum, ohne vorher mit dem Mundspeichel in Be¬ 
rührung gekommen zu sein, nicht auffangen lässt. 

Es wurde im Folgenden auf Aenderungcn im Gehalt des Auswurfes 
an Chlornatrium, an Phosphorsäure und ausserdem an Stickstoff geachtet 
und zwar: einmal während möglichster Abstinenz in der Aufnahme dieser 
Stoffe mit der Nahrung und das andremal nach reichlicher Fütterung damit, 
wobei also das Blut, wie aus dem gesteigerten Ausscheidungsfaktor des 
Harns zu entnehmen war, mit diesen Stoffen belastet wurde. 

Die Versuchsperson wurde bei einer streng überprüften Kostzufuhr 
gehalten, deren Zusammensetzung in bezug auf die oben erwähnten 
Körper genau berechnet worden war. Die Einfuhr wurde so gewählt, 
dass zunächst eine gemischte Kost gereicht wurde, wobei also der Gehalt 
der Nahrung an NaCl, an P 2 0 5 und an N dem Gehalt unter den nor¬ 
malen Ernährungsbedingungen entsprach. Hierauf wurde in den folgen¬ 
den Perioden abwechselnd P 2 ü 6 -arme, resp. P 2 0 5 -reiche, NaCI-arme 
resp. NaCl-reiche Kost gereicht, in der in der Tabelle angegebenen 
Reihenfolge. 

Die Stickstoffeinfuhr hielt sich im allgemeinen auf mittlerer Höhe, 
nur in der letzten Periode wurde sie verdoppelt, und geradezu eine Stick¬ 
stoffmast vorgenommen. 

Der Phosphor wurde sowohl in organischer Form, als auch in Form 
eines anorganischen Salzes gereicht. Doch war die Resorption im letzten 
Falle minimal und blieb, wie dies ja schon bekannt und namentlich von 
Röhmann und seinen Schülern untersucht worden war, hinter der des 
organischen Phosphors weit zurück. 

Es war von vornherein klar, dass diese Untersuchungen, um ver¬ 
wendbar zu sein, exakt und namentlich an einer verlässlichen Versuchs¬ 
person durchgeführt werden mussten. Es war vor allem notwendig, nach 
jeder Mahlzeit eine gründliche Mundspülung und Reinigung vornehmen 
zu lassen, ausserdem darauf zu achten, dass nichts von dem Auswurf 
geschluckt wurde oder verloren ging. Schliesslich mussten die Unter¬ 
suchungen an einer chronischen Lungenaffektion mit im allgemeinen 
gleichbleibendem Auswurf durchgeführt werden. Als die geeignetste Er¬ 
krankung nach dieser Richtung erschien mir die Bronchiektasie. 

Es wurden die Beobachtungen an einem typischen Bronchiektatiker, 
der schon öfters an die Klinik gekommen, und dessen Krankhcitsverlauf 
lange Zeit verfolgt worden war, vorgenommen. Er hatte eine sehr reich¬ 
liche, maulvolle, schleimig-eitrige Expektoration, mit zeitweise fötid 
riechendem Sputum. Zur Orientierung über die Krankheitserscheinungen 
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sei in kurzer Darstellung die Krankheitsgeschichte des Falles wieder¬ 
gegeben: 

Sch., M., 27 Jahre alt, Kutscher, erkrankte im Jahre 1908 an Lungenent¬ 
zündung und litt seit dieser Zeit an öfter wiederkehrendem Husten, Seitenstechen 
und Atemnot. So oft sich der Zustand verschlechterte, suchte er wieder das Spital 
auf. Zeitweise fieberte er etwas, aber selten länger als einen Tag. Der Auswurf war 
immer reichlich grünlich verfärbt, eitrig, zeitweise fötid und dreifach geschichtet. 
Tuberkelbazillen waren darin niemals nachgewiesen worden. Zur Zeit der Unter¬ 
suchung bot der Patient ein etwas gerötetes Aussehen dar. Der Thorax war tief, 
leicht fassförmig, es bestand Volumen pulmonum auctum, die respiratorische Ver¬ 
schieblichkeit der Lungengrenzen war beiderseitig gering. Ueber der linken Lunge, 
namentlich in den unteren Partien kürzerer Schall als rechts, über beiden Lungen 
gleichmässig verteilt Giemen, ausserdem feuchtes, nicht klingendes mittel- und gross- 
blasiges Rasseln, bei scharfem vesikulärem Atmen mit verlängerter Exspiration. Das 
Röntgenbild zeigte beiderseits vergrösserte Hilusschatten. Das Verzweigungsbild des 
linken Bronchialbaums enthielt mehrere kleine, der rechte Unterlappen mehrfache 
nicht abgegrenzte Verdichtungen; im linken Mittellappen ein pflaumengrosser Ver¬ 
dichtungsherd. Trommelschlägelfinger. Maulvolle Expektoration fast nur am Morgen. 
Sputum sehr reichlich, eitrig-schleimig, zum Teil geballt, zeigt angedeutet eine 
Schichtung und einen fad süsslichen Geruch. 

Es sei noch hervorgehoben, dass das 24stündige Sputum des Falles 
jedesmal sorgfältig gesammelt, gemessen und gewogen, hierauf auf dem 
Wasserbad bis zur Trockne eingedampft, im Vakuum über Schwefelsäure 
vollständig getrocknet und der Trockenrückstand bestimmt wurde. Die 
fein pulverisierten Sputa wurden in einem gemeinsamen grossen Exsikkator 
gehalten, bis sie zur Verwendung kamen. Sämtliche Bestimmungen 
wurden mit dem Trockenpulver gemacht. 

Zur Bestimmung des Phos P h ors des Sputums wurde nach Neu- 
mann feucht verascht und nach seiner Filtrationsmethode weiter ver¬ 
fahren. Im Harn wurde die Bestimmung mit Uranazetat vorgenommen, 
nach der Vorschrift von Huppert 1 ). 

Zur Bestimmung des Chlors wurde das Sputumpulver auf trockenem 
Weg unter Sodazusatz vorsichtig in einem geräumigen Porzellantiegel 
verascht, die Asche unter Zusatz von etwas destilliertem Wasser gut 
verrieben, mit heissem Wasser so lange ausgezogen, bis das Filtrat keine 
Chlorreaktion mehr gab. Im wässerigen Ascheauszug wurden die Chloride 
durch Wägung als Chlorsilber bestimmt. Im Harn wurde das Chlor 
nach dem von Arnold modifizierten Volhard’schen Verfahren 2 ) bestimmt. 
Der Stickstoff wurde nach Kjeldahl bestimmt. 

Die in der Tabelle angeführten Zahlen sind die Durchschnittswerte 
von 2—4tägigen Perioden. Innerhalb dieser Perioden haben sich nicht 
wesentliche Schwankungen ergeben. Wo solche beobachtet wurden, sind 
sie besonders angeführt. Neben den Werten für den absoluten Gehalt 

1) Huppert, Analyse des Harns. 1898. Bd. 10. Nr. 731. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie. 1881. Bd. 5. S. 81. — Pflügers Aich. 1885. 
Bd. 35. S. 541. 
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der untersuchten Substanzen ist noch der Prozentgehalt auf das Trocken¬ 
sputum berechnet, angegeben. Der Chlorgehalt ist als Chlornatrium in 
Rechnung gestellt. 
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Ein Blick auf die tabellarische Zusammenstellung zeigt eindeutig, 
dass ein gewisser Zusammenhang besteht zwischen den zugeführten, ins 
Blut aufgenommenen Salzen und dem Gehalt des Sputums an denselben. 
Man erkennt, dass bei Steigerung der Einfuhr in einer resorbierbaren 
Form auch der Gehalt im Auswurf steigt und dass bei Herabsetzung 
der Einfuhr auch die relativen Mengen im Auswurf heruntergehen. Diese 
Abhängigkeit ist am Kochsalz besonders deutlich zu erkennen, indem hier 
Differenzen im Sputum bis über 3 pCt. auftreten. Im Phosphorsäure¬ 
gehalt ist diese Erscheinung weniger deutlich ausgesprochen. Die Werte 
schwankten hier um ca. 1 / 2 pCt. Dies mag daher kommen, weil wir die 
Zufuhr von organischem Phosphor in einer Form, die der Patient willig 
nahm, verhältnismässig nur mässig steigern konnten, d. h. ungefähr um 
2 g P 2 0 5 . Dementsprechend sehen wir auch die Ausschläge im Harn 
nur gering ausfallen. Von den 16 g einfachsaures-phosphorsaures Natron 
(entsprechend einem Gehalt von 6,34 g P 2 0 6 ) wurde kaum etwas re¬ 
sorbiert, wenn man das Verhalten des Harns als Massstab dafür heran- 
zicht. Dementsprechend sehen wir auch den Gehalt im Sputum gegen¬ 
über der vorausgehenden phosphorarmen Periode nicht geändert. 

In einer früheren Arbeit 1 ) wurde bei Untersuchung eines allerdings 
nicht rein bronchektatischen Sputums der Lipoidphosphor durch Benzol- 

1) Falk, Beiträge zur Chemie des Sputums. Med. Klinik. 1909. Bd. 5. S. 672. 
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extraktion des Trockensputums von den nicht benzollöslichen zu trennen 
versucht. Dabei zeigte es sich, dass ungefähr ein Drittel des gesamten 
Sputumphosphors Lipoidphosphor war. Wie viel von den anderen zwei 
Dritteln auf den Nuklein-, und wie viel auf den anorganischen Phosphor 
entfiel, wurde nicht ermittelt. 

Wenn wir uns die Frage vorlegcn, auf Kosten welchen Phosphors 
die Vermehrung des Phosphorgehaltes im Auswurf nach Verfütterung des 
organischen Phosphors zu setzen ist, so können wir darauf keine exakte 
Antwort geben. Wir können nur die Vermutung aussprechen, dass es 
sich um anorganischen Phosphor gehandelt hat. Eine Aenderung des 
Sputums zugunsten einer Verstärkung des eitrigen Charakters, konnten 
wir wenigstens nicht finden. 

Sehr lehrreich erwies sich der Kochsalzversuch. Hier konnte ganz 
deutlich der Einfluss des verfütterten Chlornatriums verfolgt werden. Der 
Kochsalzgehalt des Auswurfes bei gemischter Kost betrug im Durch¬ 
schnitt 12,4 pCt. des Trockenrückstandes. Nach Einschränkung der Koch¬ 
salzzufuhr bis auf ca. 2,30 g pro die fiel der relative Gehalt bis auf 
10,3 pCt. im Durchschnitt. Eine Zulage von 20 g Chlornatrium trieb 
denselben bis auf durchschnittlich 13,4 pCt. hinauf. Auf dieser Höhe 
hielt sich der Kochsalzgehalt auch während der nächsten 2tägigen koch- 
salzarmen Periode, um nach fortgesetzter kochsalzarmer Diät bis auf 
10,6 pCt. wieder herunter zu gehen. Es geht daraus mit Sicherheit 
hervor, dass der Kochsalzgchalt des Sputums in gewissem 
Grade von der Kochsalzzufuhr der Nahrung abhängt. 

Gleichzeitig mit dieser Erscheinung und im Zusammenhang damit, 
traten auch Schwankungen der Sputummenge auf. Der Patient, der vor 
Beginn des Versuches über 1 Monat hindurch 160—180 ccm, zeitweise 
noch mehr, des feuchten Sputums aushustetc, hatte bei Einsetzen der 
Versuchskontrolle eine Auswurfsmenge von 165 ccm, dieselbe fiel unter 
Kochsalzentziehung auf 140 ccm, stieg aber sofort nach Kochsalzdar¬ 
reichung auf 185 ccm an, bei fortgesetzter kochsal/.armer Diät wurden 
nach 7 Tagen schliesslich nur mehr 80 ccm ausgespuckt. 

Diese objektiv fcstgcstellte Verminderung des Auswurfes wurde auch 
subjektiv empfunden. Der Patient hustete weniger und fühlte sich 
wohler. 

Die Vermehrung der Sputummenge bei erhöhter Kochsalzzufuhr und 
umgekehrt die Verminderung derselben bei Kochsalzeinschränkungen, er¬ 
scheint im Lichte der Untersuchungen übdV den Chlorgehalt des Sputums 
durchaus verständlich. Die Mehrausscheidung von Chloriden in das im 
übrigen gleichbleibende Bronchialsckret erfordert während des Verbleibens 
in den bronchiektatischen Kavernen zur Einstellung auf den entsprechen¬ 
den osmotischen Druck grössere Flüssigkeitsmengen, und umgekehrt be¬ 
darf das Bronchialsekret bei Verarmung an Chloriden geringere Wasser¬ 
mengen zur Beibehaltung der entsprechenden molekularen Konzentration. 
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Der Stickstoffgchalt des Sputums betrug während der einzelnen Perioden 
im Durchschnitt 9—9,6 pCt., in der letzten Periode bei stickstoffreicher 
Diät ging der prozentuale Stickstoffgehalt auf 11,8 pCt. hinauf. Auf 
welche Stickstoff führende Gruppe diese Vermehrung zu beziehen ist, ent¬ 
zieht sich unserer Kritik. 

Aus den Untersuchungen in diesem Abschnitt ergibt sich 
die Tatsache, dass die Blutbeschaffenheit einen Einfluss nimmt 
auf die Sputumzusammensetzung, so zwar, dass eine Ueber- 
ladung des Kreislaufes mit Salzen auch in dem relativen Salz¬ 
gehalt des Auswurfes zum Ausdruck kommt. Reiche Koch¬ 
salzzufuhr steigert den Kochsalzgehalt und steigert gleich¬ 
zeitig die Sputummenge, bei längerer Durchführung von 
kochsalzarmer Diät geht nicht nur der Kochsalzgehalt des 
Sputums herunter, sondern auch die Sputummenge erreicht 
ungefähr ein Drittel der früheren Ausscheidung. 
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Aus der I. medizinischen Klinik (Vorstand: Prof, von Noorden) und der 
I. Universitäts-Frauenklinik (Vorstand: Hofrat Prof. Schauta) in Wien. 

lieber Ammoniak-, Aminosäuren- und Peptid-Stickstoff 

im Harn Gravider. 

Von 

Dr. Fritz Falk und Dr. Oswald Hesky. 


I. 

In der vorliegenden Arbeit sind wir davon ausgegangen zu unter¬ 
suchen, ob die funktionelle Leberschädigung bei Graviden, wie sie in der 
alimentären Lävulosurie zum Ausdruck kommt, sich auch im Eiweiss¬ 
abbau geltend macht. 

Das Verhalten der Leber der Graviden hat . klinisch und ana¬ 
tomisch eine besondere Beachtung erfahren und Vorstellungen sowie 
Tatsachen zutage gefördert, die zur Aufstellung des Begriffes der 
„Schwangerschaftsleber“ geführt haben. Man hat sich anatomisch da¬ 
runter eine zum Teil degenerativ veränderte Leber im Zustand der 
Hyperämie vorzustellen, in der nicht allzuselten Blutungen und Throm¬ 
bosen wahrgenommen werden. [Miklesku 1 ), Miotti 2 ), Hofbauer 3 ), 
0. Fellner*), F. Chvostek 8 ), Schmorl 6 ) u. a.] 

Vom klinischen Standpunkt sind die Erfahrungen über den kau¬ 
salen Zusammenhang zwischen Gravidität und Affektionen der Leber 
(Hyperämie, Ikterus, akute gelbe Leberatrophie usw.) hervorzuheben 
(F. Chvostek). Die Schädigungen der Leber während der Gravidität 
sind nur zum geringsten Teil auf mechanische, vorwiegend auf toxische 
Momente zurückgeführt worden. 

In der Herabsetzung der Assimilation von verfüttertem Fruchtzucker 
ist dank den Untersuchungen von Sachs 7 ), Strauss 8 ) u. a. ein Mittel 

1) Miklesku, Zentralbl. f. Gyn. 1901. S. 1029. 

2) Miotti, Ann. di Ost. e. Gin. 1900. 

3) Hofbauer, Samml. klin. Vortr. Nr. 455. 

4) 0. Fellner, Mediz. Klinik. 1909. S. 771. 

5) F. Chvostek, Wien. klin. Wochenschr. 1909. Nr. 32. 

6) Schmorl, Arch. f. Gyn. Bd. 65. 

7) H. Sachs, Zeitschr. f. klin. Med. 1899. Bd. 38. S. 87. 

8) Strauss, Berl. klin.Wochenschr. 1898. S.398. — Deutsche med.Wochenschr. 
1901. S. 44. — Münch, med. Wochenschr. 1904. S. 893. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 3 u. 4. }§ 
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gefunden worden, eine Insuffizienz der Leber in der Ableistung einer be¬ 
stimmten ihr zukommenden Aufgabe nachweisen zu können. Mit Hilfe 
dieses funktionell-diagnostisch wichtigen Prüfsteines ist eine unzweifel¬ 
hafte Störung von seiten der Schwangerschaftsleber gegenüber der 
Leistungskraft einer normalen Leber festgestellt worden. 

H. Schröder 1 ) fand in 22,7 pCt. der untersuchten Schwangeren 
alimentäre Lävulosurie, Reichenstein 2 ) in 87,6 pCt. 

Auf Grund der Untersuchungen, die wir bei sonst normalen 
Schwangeren vorgenommen haben, können wir die letztere Angabe be¬ 
stätigen. Es fanden sich deutlich nachweisbare Lävulosemengen nach 
Verfüttcrung von 100 g Fruchtzucker bei über 80 pCt. von Graviden. 

Bei Leberkrankheiten im allgemeinen sind Veränderungen in der 
Ausscheidung der normalen Stickstoffendprodukte sowohl in qualitativer 
als in quantitativer Beziehung gefunden worden. Es wurden Ver¬ 
schiebungen in der Verteilung der Stickstoffsubstanzen des Harnes be¬ 
obachtet, hauptsächlich wohl im Sinne einer grösseren oder geringeren 
Einbusse von Harnstoff, dem physiologischen Endprodukt des Eiweiss¬ 
abbaues beim Menschen, und einer vermehrten Ausschwemmung der Vor¬ 
stufen desselben und zwar von Ammoniak und Aminosäuren. 

Ueber das Verhalten des Harnes während der Gravidität gesunder 
Frauen und insbesondere über die Verteilung stickstoffhaltiger Substanzen 
darin ist bisher wenig bekannt geworden. Während man früher im all¬ 
gemeinen der Ansicht war, dass die Eiweissverbrennung während der 
Gravidität mangelhaft sei, sind einzelne Autoren dieser Meinung auf 
Grund von Harnstoff bestimmungen entgegengetreten [Valdagni 3 ), 
Zacharjewsky 4 5 ) u. a.]. Nach diesen hielt sich die Harnstoffbildung 
innerhalb der der Norm entsprechenden Grenzen 

Zangemeister 6 ) fand, dass während der normalen Gravidität die 
Gesamtausscheidung von Ammoniak (nach Schlösing) innerhalb der 
Mittelzahlen liegt. Leersum 6 ) fand die Aminosäuren ira Harn Schwan¬ 
gerer wesentlich vermehrt. H. Salomon und P. Saxl 7 ) haben bei ge¬ 
sunden Schwangeren eine Vermehrung der Oxyprotei’nsäuren festgestellt. 
Dies sind die wenigen Erfahrungen, die für uns in Betracht kamen. 

Wir haben bei unseren Untersuchungen des Harnes auf solche stick¬ 
stoffhaltige Substanzen Wert gelegt, die nach den gangbaren Anschau¬ 
ungen Beziehungen zur Leberfunktion besitzen. Als solche sind neben 
dem Harnstoff, Ammoniak sowie die Aminosäuren zu betrachten. Es ist 

1) H. Schröder, Zcitschr. f. Geb. u. Gyn. 1905. Bd. 56. S. 134. 

2) Reichonstein, Wien. klin. Woohenschr. 1909. Nr. 44. 

3) Valdagni, Malys Jahresber. f. Tierchemie. 1902. Bd. 32. S. 748. 

4) Zacharje wsky, Zeitschr. f. Biologie. 1894. Bd. 30. S. 368. 

5) Zangenieister, Beitr. f. Geb. u. Gyn. von A. Hegar. 1901. Bd. 5. S. 310. 

6) E. C. van Leorsum, Biochem. Zeitschr. 1908. Bd. 11. 

7) II. Salomon und P. Saxl, Beitr. z. Karzinomforschung. 1910. Bd. 2. 
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bekannt, dass bei Lebererkrankungen neben erhöhten Ammoniakwerten 
auch Aminosäuren im Harn in vermehrten Mengen auftreten. 

Eine weitere Gruppe von Körpern, auf die wir Gewicht gelegt haben, 
sind die Polypeptide. Es handelt sich in physiologischer Beziehung um 
unter der Peptongrenze gelegene Spaltungsprodukte des Eiweisses, die zum 
Teil noch die Biuretreaktion geben, zum Teil schon abiurete Körper sind. 
Chemisch sind es Verbindungen von zwei oder mehreren Aminosäuren in 
peptidartiger, d. i. säureamidartiger Verkettung, z. B. 

R _ R 

NH 2 . CH. CO^NH. CHCO. 

Man begegnet ihnen im normalen Harn in geringen Mengen. Eine auf¬ 
fallende Vermehrung derselben tritt in Fällen von Karzinom auf [Falk, 
Salomon und Saxl 1 )]. Dort wurde der Befund der Vermehrung des 
Polypeptidstickstoffes mit grosser Regelmässigkeit erhoben, so dass es 
nahe lag, ihn zur Karzinomdiagnose heranzuziehen. Im übrigen weiss 
man mit Rücksicht auf die Klinik von dieser StickstofTgruppe im Harne 
bisher nicht viel. Ihr nahestehend, wenn nicht zum Teil identisch [siehe 
Prcgl und Abderhalden 2 ), Ginsberg 3 ), Gawinski 4 5 ), Falk, Salo¬ 
mon und Saxl 6 )] ist die Oxyproteinsäuregruppe des Harns. Von dieser 
haben Salomon und Saxl eine relative Vermehrung bei Karzinom und 
in Fällen von Gravidität gefunden. 


II. 

Zur Methodik der Untersuchungen soll folgendes hervorgehoben 
werden: 

Ammoniak wurde nach Folin-Spiro 6 ) bestimmt; die Austreibung 
erfolgte mit Hilfe eines kräftigen Luftstromes. Die Bestimmung des 
Aminosäuren- und Peptidstickstoffes im Harn wurde mittels For- 
moltritrierung vorgenommen. Das Prinzip dieser Methode beruht auf der 
von H. Schiff 7 ) gefundenen Trennung der Amin- und der Säurefunktion 
mittels Formaldehyd. Wird eine Lösung von Aminosäuren mit neutralem 
Formaldehyd zusammengebracht, so entstehen unter Verankerung der 
Aminogruppe Methylenvcrbindungen und die Flüssigkeit, die vorher neutral 
reagierte, nimmt unter der ausschliesslichen Wirkung der Karboxylgruppe 


1) Falk, Salomon und Saxl, Med. Klinik. 1910. Nr. 13. 

2) Abderhalden und Pregl, Zeitschr. f. physiol. Chemie. 1905. Bd. 46. 

3) Ginsberg, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1907. Bd. 10. S. 411. 

4) Gawinski, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1908. Bd. 58. S. 454. 

5) Falk, Salomon und Saxl, 1. c. 

6) 0. Fol in, Zeitschr. f. physiol. Chem. 1901. Bd. 32. S. 515; 1903. Bd. 37. 
S. 548. — K. Spiro, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1907. Bd. 9. S. 481. 

7) H. Schiff, Ann. d. Chem. 1900. Bd. 319. S. 59 u. 287; 1902. Bd. 325. 
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saure Eigenschaften an. Es lässt sich aus der Menge des zur Neutrali¬ 
sierung verbrauchten Alkalis die Menge der Karboxyl-Wasserstoffionen 
und indirekt des Amidstickstoffes berechnen. 

Der Peptidstickstoff wurde in d ersel ben Weise nach vorausgegangener 
Säurehydrolyse und Spaltung der Polypeptide in Aminosäuren bestimmt. 
Diese von Schiff angegebene Formolmethode wurde von Sörrensen 1 ) 
zunächst auf das nach der Hydrolyse des Eiweisses entstehende Amino¬ 
säurengemisch und später auf den Harn übertragen. 

Die Schwierigkeiten, denen man bei der Ausführung in der Harn¬ 
flüssigkeit begegnet, sind auf die eigenartige Zusammensetzung der 
letzteren zurückzuführen. Es war der störende Einfluss der Phosphate 
und Karbonate sowie der Ammoniumsalze des Harns zu berücksichtigen. 
Die Frage, welche Indikatoren einerseits zur Neutralisierung, anderer¬ 
seits zur Formoltitrierung zu verwenden sind, wurden an Lösungen, 
die der Harnlösung nachgeahmt waren, beantwortet. Sörrensen hat 
die Wahl seiner Indikatoren überdies theoretisch gestützt. 

Der Vorgang der Aminosäurenbestimmung, welchen wir schliesslich 
bei unseren Untersuchungen beobachtet haben, lehnt sich eng an den an, 
wie ihn Frey und A. Gigon 2 ) als Modifikation der Sörrensen’schen 
Methode empfohlen haben. Wir haben gegen Lackmuspapier neutralisiert 
und haben in derselben Flüssigkeitsmenge gleich darauf die Formoltitration 
mit Phenolphtalein als Indikator angeschlossen. 

Im einzelnen sind wir folgendermassen vorgegangen. Die Tagesmenge Harn 
wurde unter Toluolzusatz gesammelt und im Eisschrank gehalten, wobei auf die Re¬ 
aktion und den Eiweissgehalt geachtet wurde. In 10 ccm Harn wurde nach Kjeldahl 
der Gesamtstickstoff bestimmt. 50 ccm Harn wurden in ein hohes Standgefäss ge¬ 
bracht, wie es Spiro 3 ) beschrieben hat; die OefTnung des Gefässes war mit einem 
Schnabel versehen und durch einen Kautschukstöpsel mit doppelter Bohrung luftdicht 
verschliessbar. Durch die eine Bohrung führte ein langes Rohr bis an den Boden 
des Gefässes, durch die zweite Bohrung ein Glasrohr, das oben in ein mit Glasperlen 
gefülltes, weiteres Rohr verlief. Dieses w T ar luftdicht mit einem Vorlagegefäss ver¬ 
bunden. Es empfiehlt sich den Luftstrom in die Vorlage durch ein fein durchlochtes 
Glasrohr mit ebenfalls durchlochtem Glasmantel zu leiten [siehe Folin 4 )]. Ausser 
den 50ccm Harn wurden noch lOccm Alkohol und einige Tropfen Phenolphtalein, dann 
eine entsprechende Menge frisch bereiteter gesättigter Lösung von Baryumhydroxyd vor¬ 
sichtig zugesetzt. Das Baryumhydroxyd musste genügen zur Fällung der Phos¬ 
phate und Karbonate und ausserdem zur Sicherung der alkalischen Reaktion, auch 
nachdem alles Ammoniak ausgetrieben worden war. Es sei hervorgehoben, dass nicht 
mehr als nötig Bariumhydroxyd zugefügt werden soll. Zur Austreibung des Ammoniaks 
wurde durch das ganze System ein kräftiger Luftstrom gesaugt. Dieser strich, bevor 
er in das Standgefass gelangt, durch eino Waschflasche mit Schwefelsäure. 

1) Sörrensen, Zeitschr. f. phvs. Chern. 1909. Bd. 63. S. 27; 1910. Bd. 64. 
S. 120. 

2) W. Frey und A. Gigon, Biochem. Zeitschr. 1909. Bd. 22. S. 309. 

3) Spiro, Beitr. z. ehern. Phys. u. Path. 1907. Bd. 9. S. 481. 

4) O. Folin, Zeitschr. f. phys. Chem. 1901. Bd.32. S.515; 1903. Bd.37. S.458. 
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Bei Benutzung unserer Säugpumpe war nach 4 bis 6 Stunden, wie wir uns 
durch Vorversuche überzeugten, alles Ammoniak ausgetrieben. Der Rest wurde 
nun quantitativ in Messkölbchen von 200 ccm Inhalt filtriert und der Filterrück¬ 
stand öfters mit destilliertem Wasser bis zur Marke nachgewaschen. 100 ccm des 
Filtrates wurden in ein Kölbchen pipetiert, einige Tropfen Normal-Salzsäure gerade 
bis zum Verschwinden der PhenophthaleTnrötung und Vio Normal-Salzsäure bis zur 
Neutralität gegen Lackmuspapier aus einer Bürette zufliessen gelassen. Hierauf wurden 
20 ccm einer 40 proz. immer frisch gegen Phenolphthalein neutralisierten Form¬ 
aldehydlösung zugesetzt und mit Vio Normal-Natronlauge bis zur deutlichen Rot¬ 
färbung titriert. Aus der Menge der verbrauchten Lauge liess sich nach einfacher 
Rechnung der vorhandene Aminosäurenstickstoff ermitteln. 

Zur Bestimmung des Peptidstickstoffes wurden 50 ccm Harn mit Salzsäure stark 
angesäuert und öfters mit Essigäther zur Entfernung der Hippursäure ausgeschüttelt. 
Der wässerige Anteil wurde, mit dem gleichen Volumen rauchender konz. Salzsäure 
4 bis 6 Stunden am Rückflusskühler gekocht, die dunkelbraue Flüssigkeit am Wasser¬ 
bade zur Trockene eingedampft und der Rückstand mit destilliertem Wasser quanti¬ 
tativ in das hohe Standgefäss übergespült und im übrigen wie bei den Aminosäuren 
weiter verfahren. 

Für diese Anordnung haben wir uns auf Grund einer Reihe von 
Voruntersuchungen entschieden. Zunächst haben wir uns überzeugt, dass 
es notwendig ist, vor der Aminosäurentitration allen Ammoniak aus dem 
Harn zu entfernen. Weiter haben uns die Untersuchungen gelehrt, dass 
empfindliches Lackmuspapier beim Neutralisieren der Flüssigkeit am ge¬ 
eignetsten ist, vorteilhafter wie Rosolsäure, die Frey und Gigon 1 ) ver¬ 
wendeten und unbedingt dem Phenolphthalein vorzuziehen, das ungenaue 
Resultate lieferte. 

Die Frage, welche Lauge bei der Formoltitration zu verwenden ist, 
möchten wir dahin beantworten, dass nach obiger methodischer An¬ 
ordnung kein Grund vorhanden war, eine andere Lauge der Natronlauge 
vorzuziehen. In diesem Sinne haben unsere Vorversuche gesprochen. 

Bei sorgfältiger Ausführung, namentlich bei peinlicher Neutralisierung, 
lassen sich die Fehlerquellen auf ein Minimum reduzieren, wie wieder¬ 
holte Untersuchungen desselben Harnes ergeben haben. Allein man stösst 
oft auf stark gefärbte Harne, bei denen sich diese Eigenschaft während 
der Formoltitration unangenehm bemerkbar macht. Der Umschlag ist in 
diesen Fällen weniger scharf und diese Störung kann namentlich nach 
der Aufspaltung des Harnes mit Salzsäure oft lästig werden. Zur Ein¬ 
schiebung einer Entfärbungsprozedur waren wir trotzdem nicht gezwungen, 
weil der Harn sehr selten so stark gefärbt war, dass die Filtration da¬ 
durch unmöglich wurde und weil man bei längerem Arbeiten die ent¬ 
sprechende Uebung in der Beurteilung des richtigen Augenblickes erlangte 
wann mit dem Laugenzusatz aufzuhören ist. Alles in allem ist die 
Methode als eine leicht ausführbare, klinisch gut zu ver¬ 
wertende, wenn auch in streng chemischem Sinne nicht als 
unbedingt exakte Methode zu bezeichnen. 

1) Frey u. Gignon, 1. c. 
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III. 

Wir geben im Folgenden die Resultate tabellarisch wieder, die wir 
auf Grund der beschriebenen Methode bei Schwangeren erhalten haben. 
Wir möchten noch vorausschicken, dass neben der Reaktion des Harnes 
auch auf Erscheinungen geachtet wurde, die das Bestehen einer Er¬ 
krankung der Harnwege nahe legen konnten. Solche Harne, die auf statt¬ 
gehabte ammoniakalische Gärung oder anderweitige Zersetzung des Harnes 
in den Harnwegen verdächtig waren, wurden nicht in Verwendung gezogen. 
Eiweissharne wurden unter allen Kautelen durch Kochen enteiweisst, 
so dass sie schliesslich vollkommen klar waren und keine Ferrozyan- 
kaliumreaktion gaben. 

Alle Graviden bekamen gleiche „gemischte Spitalskost“; nach der 
Entbindung wurden Milch und Milchspeisen verabfolgt. 

In der Tabelle I sind die Zahlen für den Ammoniak-, Aminosäuren- 
und Peptidstickstoff aufgenommen und zwar ihre absoluten Werte in der 
Tagesmenge Ham und ihre relativen Werte bezogen auf den Gesarat- 
stickstoff. Vorausgeschickt sind die Werte einiger normaler nicht gravider 
Frauen, die unter denselben Ernährungsbedingungen gestanden haben. 
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Nicht gravid 

e Frauen: 





1 

Anna C. 

1200 

amphoter 

— 

10,24 

0,3 

0,2 

0,15 

2,9 

1,9 

1,4 

— 

2 

Anna Sch. 

1400 

r> 

— 

10,5 

0,4 

0,27 

0,13 

3,8 

2,5 

1,2 

— 

3 

Berta N. 

1000 

r> 

— 

9,3 

0,35 

0,19 

0,11 

3,7 

2 

1 

— 

4 

Klara K. 

600 

schwach 

sauer 

— 

8,4 

— 

0,26 

0,15 

— 

3 

1,8 

— 

5 

Marie F. 

1000 

schwach 

sauer 

— 

7 

0,23 

0,22 

0,14 

3,3 

2,8 

2 

— 

6 

Albertine L. 

1000 

amphoter 

— 

10,2 

0,48 

0,2 

0,11 

4,7 

1,9 

1 

— 

7 

Johanna D. 

1200 

schwach 

sauer 

— 

8,2 

— 

0,17 

0,085 

— 

2 

1,1 


8 

Sophie G. 

1500 

amphoter 

G 

11 

r a v i ( 

0,33 

I e : 

0,29 

0,2 

3 

2,7 

1,8 


1 

Agnes F., 31 Jahre, 
III. para, 9. Mon. 

2400 

amphoter 

— 

16 

— 

0,45 

! 0,17 

i 

— 

2,8 

1,1 

— 

2 

Marie G., 29 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

2000 

n 


11,7 

1,21 

0,42 

0,85 

10 

3,6 

7,2 

■ 

3 

Leopold ine S., 35 J., 
III. para, 9. Mon. 

1250 

T> 

— 

13 

0,92 

0,28 
0,38 1 

0,61 

7 

2,15 

4,7 

— 

4 

Marie J\, 25 Jahre, 
III. para, 9. Mon. 

1400 

V 

Spuren 

12,7 

0,84 


0,55 

6,6 

3 

4,4 

Als eklampsie- 
verdächtig ein- 
gelicfert. Kein 
Anfall. 

5 

Marie G., 3G .Jahre, 
IV. para, G. Mon. 

1000 

T 

— 

10 

0,98 : 

0,34 

0,15 

9,8 

3.4 

1,5 

Untersucht am 
5. 1. 

G 

Marie G., 36 Jahre, 
IV. para, 7. Mon. 

1000 

schwach 

sauer 

* 

7 

0,4 

0,3 

0,28 

5,7 

4,3 

4 

Untersucht am 
14. 2. 
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7 

Marie G., 36 Jahre, 
IV. para, 9. Mon. 

1300 

amphoter 

— 

9,7 

0,7 

0,4 

0,67 

7,2 

4,1 

6,9 

Untersucht am 
10 4 

8 

Marie Z., 24 Jahre, 
III. para, 9. Mon. 

950 

» 

— 

5,1 

0,5 

0,29 

— 

9,8 

5,6 

— 


9 

Anna E., 30 Jahre, 
IV. para, 9. Mon. 

1400 

schwach 

anunoniak. 


5,7 

0,6 

0,3 

0,17 

10,5 

5.3 

3,0 

Während Samm¬ 
lung d. Harnes 
traten Vorw r ch. 
ein. Geringe 

10 

Susanne K., 18 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

1000 

amphoter 

— 

10,4 

— 

0,48 

0,52 

— 

4,6 

5,0 

Nahrungsaufn. 

11 

Marie P., 40 Jahre, 
XIV. para, 9. Mon. 

800 

>» 

— 

11 

0,8 

0,52 

0,19 

7,3 

4,7 

1,7 

— 

1*2 

Antonie J., 23 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

1150 

schwach 

ammoniak. 

— 

9,5 

0,6 

0,28 

0,42 

5,3 

2,9 

4,1 

— 

13 

Antonie K., 23 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

850 

amphoter 

— 

10,7 

0,8 

0,68 

0,50 

7,4 

6,3 

5,0 

— 

14 

Anna B., 27 Jahre, 
L para, 9. Mon. 

1400 

schwach 

sauer 

— 

9,7 

0,29 

0.31 

0,071 

2,9 

3,2 

0,73 

— 

15 

Rosa K., 20 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

1300 

schwach 

ammoniak. 

— 

6,1 

0,8 

0,5 

— 

13,1 

8,2 

— 

— 

16 

Marie M., 20 Jahre, 
L para, 7. Mon. 

1200 

amphoter 

— 

6,7 

1,1 

0,19 

0,09 

16,4 

2,8 

1,3 

Untersucht am 
14. 1. 


Marie M., 20 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

950 

n 

Spuren 

11 

— 

0,45 

0,35 

— 

4,0 

3,2 

Untersucht am 
8 5 

Marie L., 28 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

1200 

schwach 
am inoniak. 

— 

7,7 

0,6 

0,58 

0,36 

8,5 

7,5 

4,7 



Magdalena G., 26 J., 
1. para, 9. Mon. 

1400 

schwach 

sauer 

— 

8,4 

0,49 

0,34 

0,30 

5,7 

4,0 

3,6 

— 

20 

Therese D., 23 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

800 

schwach 

ammoniak. 

— 

6,4 

— 

0,12 

0,25 

— 

1,9 

4,0 

— 

■ 

Marie L., 24 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

1150 

amphoter 

— 

15,3 

0,37 

0,30 

0,24 

2,4' 

1,9 

1,6 

— 


Barbara G., 25 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

1200 

schwach 

ammoniak. 

— 

11,5 

0,8 

0,77 

0,40 

6,9 

6,7 

3,5 

— 


Rosina E., 20 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

1400 

amphoter 

— 

3,3 

0,29 

0,07 

0,05 

9,0 

2,0 

1,5 

— 

i 

Franziska M., 21 J., 

I. para, 9. Mon. 

1200 

y> 

— 

9 

0,54 

0,48 

— 

6,0 

5,3 

— 

— 

20 

Anna G., 21 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

1150 

» 

stark 

positiv 

10,9 

0,8 

0,55 

0,30 

7,3 

5,0 

2,8 

— 

tc. 

Marie G., 16 Jahre, 
1. para, 9. Mon. 

900 

» 

— 

11,5 

0,59 

0,3 

0,27 

5,3 

2,6 

2,4 

— 

27 

Paula E., 26 Jahre, 
U. para, 9. Mon. 

1050 

schwach 
am moniak. 

— 

8,3 

1,0 

0,49 | 

0,18 

12,0 

5,9 

2,2 

— 

28 

Rosa L., 24 Jahre, 

L para, 9. Mon. 

1300 

schwach 

ammoniak. 

— 

9,9 

0,8 

0,4 

0,37 

8,0 

4,0 

3,8 

— 

29 

Bozena P., 27 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

1300 

amphoter 

— 

10,2 

0,64 

0,28 i 

0,25 

6,4 

2.8 

2,5 

— 

i 

Marie M., 25 Jahre, 
II. para, 9. Mon. 

800 

schwach 

ammoniak. 

— 

11 

0,48 

0,25 

0,25 

4,3 

2,3 

2,3 

— 


AlbertincM., 19 .Jahre, 
I- para, 9. Mon. 

1200 

schwach 

sauer 

— 

6,2 

0,35 

0,31 

0,22 

5,6 

5,0 

3,5 

— 

3*2 

Johanna Hi., 19 J., 
IV. para, 9. Mon. 

1150 

schwach 

sauer 

— 

8,6 

0,7 

0,29 

0,66 

8,0 

3,4 

7,6 

— 

33 

Johanna Ha., 20 J., 
II. para, 9. Mon. 

2200 

schwach 
am moniak. 

Spuren 

9,6 

0,7 

0,49 | 

0,27 

7,3 | 

5,1 

2,8 

— 
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34 

Johanna K., 22 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

1000 

amphoter 

Spuren 

9,6 

0,5 

0,44 

0,15 

5,2 

j 

4,5 

1,5 

- 

35 

Katharina K., 19 J., 
I. para, 9. Mon. 

1200 



8,8 

0,4 

0,34 

0,20 

4,5 

3,9 

2,2 

— 

36 

Marie G., 23 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

1300 

schwach 

ammoniak. 


6,7 

0,7 

0,35 

0,23 

10,4 

5,0 

3,4 

— 

37 

Thekla M., 29 Jahre, 
I. para, 9. Mon. 

1250 

amphoter 

— 

6,7 

0,3 

0,20 

0,11 

4,4 

3,9 

1,6 

— 

38 

Katharina E., 28 J., 
I. para, 9. Mon. 

1200 

r> 


7,1 

0,4 

0,23 

0,26 

7,0 

3,2 

3,6 

— 

39 

Theresia K., 36 Jahre. 
I. para, 9. Mon. 

750 

» 

— 

8,5 

0,58 

0,51 

0,21 

6,8 

6,0 

2,5 

— 

40 

Leopoldine K., 20 J., 
I. para, 9. Mon. 

1250 

schwach 

sauer 


7,08 

0,41 

0,30 

0,21 

5,8 

4,2 

3,0 

— 

41 

Ludmilla K., 24 J., 
I. para, 9. Mon. 

650 

schwach 

sauer 


6,1 

0,52 

0,16 

0,24 

7,3 

2,6 

i 3,9 



Aus der Tabelle ergibt sich, dass bei Schwangeren sowohl 
der Aminosäuren- als auch der Peptidstickstoff erhöht ist. 
Die Erhöhung ist oft beträchtlich und steigt bis auf das 
Doppelte und Dreifache der Norm. Auf Grund der angeführten 
und der hier nicht erwähnten Untersuchungen an normalen Frauen müssen 
wir einen Gehalt an Aminosäuren-Stickstoff von 2—3 pCt. und an Peptid¬ 
stickstoff von 1—2 pCt. vom Gesamtstickstoff als den normalen Ver¬ 
hältnissen unter gleichen Kost- und Lebensbedingungen entsprechend be¬ 
zeichnen. Die obere Grenze dieser Werte als Basis unserer Berechnung 
verwendet, ergibt sich somit eine Erhöhung des Gehalts an Aminosäuren¬ 
stickstoff in 73,2 pCt., eine Erhöhung des in Peptiden gebundenen Stick¬ 
stoffes in 76,3 pCt. der untersuchten Fälle. 

Es erscheint damit nachgewiesen, dass bei einem weitaus 
überwiegenden Teil der Graviden Abänderungen im normalen 
Eiweissstoffwechsel vorhanden sind, und zwar derart, dass der 
Organismus Peptidketten, die er anscheinend sonst in der Leber spaltet, 
unzersetzt ausscheidet, und dass er Aminosäuren, die er sonst wahr¬ 
scheinlich im Darm und in der Leber desamidiert oder zur Eiweiss¬ 
synthese verwendet, in grösserem Masse mit dem Harn ausschwemmt. 

Eine Beeinflussung der Harnstoffbildung der Leber konnte von den 
oben erwähnten Autoren nicht beobachtet werden. Wir selbst haben die 
Harnstoffausscheidung nicht verfolgt, da wir ja zu denselben Schlüssen 
aus den Ammoniakbestimraungen gelangen können. Ein Blick auf 
obige Tabelle lehrt, dass die Verhältniszahlen des Ammoniakstick¬ 
stoffes zum Gesamtstickstoff höher sind als die Zahlen, die man im all¬ 
gemeinen bei gemischter Kost als normale Verhältniszahlen annimrat 
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[3—SpCt.] 1 ). Sowohl die in den meisten Fällen amphoter gefundene 
Reaktion des Harnes als auch die spezielle Untersuchung auf Azetonkörper 
und auf Milchsäure, die immer negativ ausfiel, scheinen darauf hinzu¬ 
weisen, dass die relative Vermehrung des Ammoniakstickstoffes nicht sekun¬ 
där infolge der abnormen Säurebildung zu erklären ist. Wir müssen also 
annchmen, dass der relativ vermehrte Ammoniakgehalt eine andere 
Ursache hat und zwar die, dass die Funktionstüchtigkeit der Leber, wie 
wir cs an der alimentären Lävulosurie erkennen, auch nach der Richtung 
hin zum Teil gelitten hat, dass die Umprägung von Ammonsalzen zu 
Harnstoff in der Leber etwas mangelhaft ist. Die Gesamtausscheidung 
von Ammoniak hat im Durchschnitt keine abnorm hohen Werte erreicht, 
ein Befund, den schon Zangemeister 2 3 ) hervorgehoben hat. 

Dem Verhalten der Aminosäuren wurde, wie schon erwähnt, von 
Leersum 8 ) Beachtung geschenkt. Er fand eine vermehrte Ausscheidung 
dieser Stickstofffraktion während der Gravidität. Diese Beobachtung 
stimmt vollkommen mit dem Resultate unserer Untersuchung. Dagegen 
gab er Werte an, die von den unsrigen wesentlich verschieden sind. 
Diese Unterschiede erklären sich aus den differenten angewandten Me¬ 
thoden. 

Entsprechend der Bedeutung dieser Stickstoffgruppe unter den Bausteinen des 
Eiweissmoleküls, sowie mit Rücksicht auf den Aminosäurenbefund im Harn bei krank¬ 
haften Zuständen, die mit einer Schädigung des Eiweisstoffwechsels im Organismus 
einhergehen, war man längst bemüht, die Aminosäuren im Harn quantitativ zu be¬ 
stimmen. Diese Bemühungen führten zu einer Reihe von Verfahren, die entweder 
die Aminosäuren selbst mittels Kondensationsprozesses zu fassen oder bei Fraktionierung 
des Harnstickstoffes den Aminosäurenstickstoff möglichst zu isolieren suchten. Es 
liegt in der Natur der Sache, dass nach dem ersteren Prinzip zu niedere, nach dem 
zweiten zu hohe Werte erhalten wurden. Dementsprechend fanden Ignatowski 4 ), 
Forssner 5 ), G. Emden und H. Reese 6 ), Abderhalden und Schittenhelm 7 ) 
u. A. nach der /tf-Naphtalin-Sulfochloridmethode unter normalen Verhältnissen nur 
Spuren, oder keine nachweisbaren Mengen freier Aminosäuren (Glykokoll) im Harn 
und andererseits wurde der Aminosäurenstickstoff bei Gesunden in einer Ausscheidungs- 
grösse von 4—5 pCt. [Pfaundler 8 )] und 2,7—7,7 pCt. (Leersum) vom Gesamt¬ 
stickstoff angegeben. Mit der Formolmethode fanden Henriques 9 ) 2,2 pCt., 


1) A. Magnus-Lewy, von Noordens Handb. der Path. des Stoffw. 1906. 
Bd. 1. S. 109. 

2) Zangemeister, 1. c. 

3) Leersum, 1. c. 

4) Ignatowski, Zeitschr. f. phys. Chem. 1904. Bd. 42. S. 388. 

5) Forssner, Zeitschr. f. phys. Chem. 1906. Bd. 47. S. 16. 

6) G. Embden und H. Reese, Beitr. z. chem. Phys. u. Path. 1906. Bd. 7. 
S. 411. 

7) Abderhalden und Schittenhelm, Zeitschr. f. phys. Chem. 1906. Bd. 47. 
S. 339. 

8) Pfaundler, Zeitschr. f. phys. Chem. 1900. Bd. 30. S. 75. 

9) Henriques, Zeitschr. f. phys. Chem. 1909. Bd. 60. S. 1, 
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Yoshida 1 ) 0,5—2 pCt. des Gesamtstickstoffes als Aminosäurenstickstoff. Unsere 
Aminostickstoffwerte liegen etwas höher, als die der letztgenannten, welche mit der 
gleichen Methode arbeiteten. Wovon diese Differenz abhängt, lässt sich nicht mit 
Bestimmtheit sagen. Wir nehmen an, dass diese Unterschiede möglicher Weise in 
verschiedener Zusammensetzung der „gemischten Kost“ zu suchen sind. 

Unter Aminosäuren sind hier nicht allein freie Aminosäuren zu ver¬ 
stehen, sondern es sind der Methode entsprechend Eiwcissabkömmlinge ge¬ 
meint, die neben der mit Formol titrierbaren NH 2 -Gruppe noch ciue COOH- 
Gruppe besitzen. Es können demnach komplexe Aminosäurenverbindungen 
mit peptidartiger Kupplung als Aminosäureneinheiten mittitriert werden. 
Praktisch dürften im normalen Harn als Aminosäuren hauptsächlich wohl 
das Glykokoll in Betracht kommen, entsprechend den Untersuchungen 
von Abderhalden und Schittenhelm 2 ), denen cs nicht gelang, ausser 
Glykokoll eine andere freie Aminosäure zu fassen. 

Der Polypeptidstickstoff beträgt nach Henriques 3 ) und Sörrensen 4 ) 
beim Menschen unter gemischter Kost 0,5 pCt. vom Gesamtstickstoff. 
Wir haben bei nicht graviden Frauen unter gleichen Nahrungsbedingungen 
ca. 1,5 pCt. Peptidstickstoff als Durchschnittswert gefunden. Die Steige¬ 
rung der Ausscheidung dieser interessanten Stickstoffgruppe auf das 2 
bis 3 fache und darüber während der Gravidität war eine so häufig zu 
beobachtende Tatsache, dass wir auf die Erscheinung als solche, sowie 
auf ihren Zusammenhang mit der Schwangerschaft noch später zurück¬ 
kommen werden. 

Die meisten Bestimmungen sind gegen Ende der Gravidität im 
5. Monate vorgenommen. Wie Tabelle I zeigt, ist der Harn zweier 
Frauen zu verschiedenen Zeiten der Gravidität untersucht worden. Es 
stellte sich heraus, dass die Ausscheidungsgrösse an Peptidstick¬ 
stoff bis zum Ende der Gravidität allmählich zunahm. Während 
bei der ersten Untersuchung, die im 6. resp. 7. Monate vorgenomraen 
wurde, die Werte noch der Norm entsprachen, sehen wir dieselben im 
weiteren Verlaufe beträchtlich wachsen. (Aus der ersten Schwanger¬ 
schaftshälfte ist uns kein Harn einer Frau zur Verfügung gestanden, die 
unter den gleichen Bedingungen gehalten wurde, wie die andern Schwan¬ 
geren.) 

Anders verhielten sich die Werte nach der Entbindung. 
Dies soll durch Tabelle II veranschaulicht werden. 

Man sieht hier, dass der Peptidstickstoff unmittelbar nach der Geburt 
von einem Höhepunkt auf einen Tiefstand unter die durchschnittliche 


1) Yoshida, Biochem. Zeitschr. 1910. Bd. 23. S. 239. 

2) Abderhalden und Schittenhelm, 1. c. 

3) Henriques, 1. c. 

4) Sörrensen, 1. c. 
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Tabelle II. 






auf 100 g Gesamt-N 

o 

Name etc. 

Zeit 

B 

ei 

sn 

o 

o 

nh 3 

Amino¬ 

säure 

Poly¬ 

peptid 




N 

N 

N 

1 

Therese D., 23 Jahre, 

2 * 24 Std. vor der Entbindung 

6,4 

?? 

4,9 

4,0 


III. para, 9. Mon. 

2X24 Std. nach der Entbindung 

6,3 

V V 

5,4 

U 

2 

Magdalena S., 26 J., 

2X24 Std. vor der Entbindung 

8,4 

5,7 

4,0 

3,6 


I. para, 9. Mon. 

3X24 Std. nach der Entbindung 

8,9 

3,9 

4.8 

Spuren 

3 

Barbara S., 25Jahre, 

3X24 Std. vor der Entbindung 

11,5 

6,9 

6,7 

3,5 


III. para, 9. Mon. 

24 Stunden nach der Entbindung 

10,6 

10,4 

5,4 

0,4 

4 

Antonie S.. 23 Jahre, 

10X24 Std. vor der Entbindung 

9,5 

5.3 

2,9 

4,4 


II. para, 9. Mon. 

24 Stunden nach der Entbindung 

8,03 

? 

2,4 

1,3 

5 

Marie G., 36 Jahre, 

3X24 Std. vor der Entbindung 

9,7 

7,2 

4,1 

6,9 


IV. para, 9. Mon. 

2X24 Std. nach der Entbindung 







durch Sectio caesarea .... 

10,0 

7,0 

3,7 

0,78 

6 

Albertine M., 19 J., 

2X24 Std. vor der Entbindung 

G,2 

5,6 

5,0 

3,5 


1. para, 9. Mon. 

36 Stunden nach der Entbindung 

8.3 

4,8 

4,0 

Spuren 

7 

Susanne K., 18 Jahre, 

14X24 Std. vor der Entbindung 

10,4 

? 

4,6 

5,0 


I. para, 9. Mon. 

7X24 Std. nach der Entbindung 

11,8 

1,7 

2,4 

0,59 


Norm herabsank. Kurz vor der Entbindung haben wir Werte von 
3,5—6,9 pCt. und 24 Stunden nach Entleerung des Uterus im kathe- 
terisierten Harne nur noch Spuren oder durchschnittlich Werte von unter 
1 pCt. gefunden. Dieses auffallende Verhalten zeigte sich nur im Peptid- 
nicht dagegen im Ammoniak- oder AminosäurenstickstolT. Hier sehen 
wir im Puerperium die Zahlen kaum verändert. Diese Tatsache scheint 
darauf hinzudeuten, dass die Aetiologie der Verschiebung der 
einzelnen Stickstoffsubstanzen in ihrem Verhältnisse zum Ge¬ 
samtstickstoff nicht einheitlich ist. 

Wir waren von vornherein, durch mehrfache Ueberlegungen beein¬ 
flusst, geneigt anzunehmen, dass das Verhalten dieser Eiweissstoffwechsel- 
produkte im Harn auf die Schwangerschaftsleber zurückzuführen sei. 
Wir haben ja bereits erwähnt, wie sehr uns klinische und anatomische 
Tatsachen in dieser Annahme unterstützen mussten. 

Es war nun naheliegend diese Verhältnisse bei der Eklampsie zu 
prüfen, da ja — und nach allen Erfahrungen mit Recht — dieser patho¬ 
logische Verlauf der Gravidität mit einer Insuffizienz der Leber und mit 
mein gestörten Eiweissabbau in Zusammenhang gebracht wird. Wir 
verweisen diesbezüglich auf die reiche Literatur, namentlich auf die Arbeit 
von Zweifel 1 )- Obzwar wir nur wenige Eklampsiefälle untersucht haben und 
es uns nicht gelang vor der Entbindung Einblick in die uns interessierenden 
Verhältnisse zu gewinnen, so wollen wir doch nicht versäumen, die un¬ 
mittelbar nach der Entbindung untersuchten Fälle hier anzuführen. 

1) Zweifel, Arch. f. Gynäkologie. 1904. Bd. 72. 
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Tabelle III. 







C 

V 


auf 100 g Ges.-N 







B 



o o 

. ’TS 


o 

2 

Name etc. 


Zeit 


zz 

B 

eS 

er 

JV 

nh 3 

c 

1=3 

o a 

r» o 

c_ 

Bemerkung 






Yoo 


N 1 

N 

N 


1 

Olga K.. 16 Jahre, 

24 Std. post partum 

2.5 

4,9 

8,0 

2,55 

5,9 

_ 


l. para, 9. Mon. 

48 * 


„ 

3 

9.9 

3,9 

2,0 

2,5 

— 

2 

Marie S., 21 Jahre, 

24 „ 



0,7 

10,6 

11,3 

1,2 

2,9 

Exitus 


I. para, 9. Mon. 

48 „ 



0.5 

14,2 

21,8 

0,99 

0,4 

3 

Marie G.. 19.Jahre, 

48 * 

W 

j » 

0.8 

14,2 

6 , 

2,0 

0.5 

— 


I. para, 9. Mon. 

8 Tage 

J» 


0,25 

11.4 

5,9 

2.6 

Spuren 

— 

4 

Barbara K., 19 J., 

24 Std. 



1,0 

7,5 

_ 

2,0 

5,3 

Im enteiweissten 


III. para, 9. Mon. 






Harn kein Ferro- 
zyankaiiuui. »ehr 
schwache Bitir.-R. 






48 „ 



1,0 

19.9 

_ i 

0,76 

3,7 

Im enteiweitsten 








Ham kein Ferro- 
zyankalium. sehr 
starke Biuret-R. 








Man sieht, dass der relative Ammoniakstickstoff ziemlich hoch liegt, 
wie dies ja schon bei anderen Autoren hervorgehoben wurde. (Der Fall 2, 
Marie S., mit dem relativen Ammoniakgehalt von 21,8 pCt. kam ad 
exitum). Die Zahlen für den Aminosäurenstickstoff waren gegen unsere 
Erwartungen nicht erhöht, eher etwas niedriger, als wir sie bei gesunden 
Graviden vor und auch nach der Entbindung beobachtet haben. An dem 
Verhalten des Polypeptidstickstoffes erkennt man, dass auch nach der 
künstlichen Entbindung die vermehrte Ausscheidung noch eine Zeit lang 
anhält und nicht wie bei den normalen Graviden in den ersten 24 Stunden 
post partum abfällt. 

Das bisher beobachtete Eklampsiematerial ist zu klein, als dass wir 
daraus irgend eine Gesetzmässigkeit ableiten könnten. Das Verhalten 
in der Stickstoffverteilung zeigt im Vergleiche mit den Verhältnissen bei 
gesunden Graviden, dass die Störung im Eiweissstoffwechsel bei der 
Eklampsie kaum in der Richtung liegt, die durch das Verhalten der hier 
untersuchten Endprodukte ausschliesslich des Ammoniaks gezeichnet ist. 
Weitere Untersuchungen werden uns jedenfalls noch eine genauere l'eber- 
sicht verschaffen. 

Um zu prüfen, ob die durch herabgesetzte Toleranz der Schwanger¬ 
schaftsleber gegen eingeführten Fruchtzucker hinlänglich gekennzeichnete 
Insuffizienz derselben in speziellen Fällen auch mit einer geänderten 
Ausscheidung der uns interessierenden Stickstoffgruppen parallel geht, 
haben wir mehrere Gravide daraufhin untersucht. Es wurde der Amino¬ 
säuren- und Peptidstickstoff des Harns bestimmt und am nächsten 
Morgen 100 g Lävulose als Limonade gegeben. Der während der nächsten 
6 Stunden ausgeschiedene Harn wurde dann auf seine Reduktions- und 
Polarisationskraft untersucht, sowie die Seliwanowsche Reaktion an¬ 
gestellt. 
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Tabelle IV. 


d 

2 ; 


Albumen 

Lävulose 
in Gramm 

auf 100 g 
Gesamt-N 

Name etc. 

pol. 

titr. 

Amino¬ 

säure 

N 

Poly- 

peptid 

N 

1 

Ludmilla K., 24 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

— 

0,57 

0,61 

2,6 

3,9 

2 

Leopoldine K.. 20 J., 

I. para, 9. Mon. 

— 

0,638 

0,622 

4,2 

3,0 

3 

Marie G., 23 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

— 

1,21 

1,78 

5,0 

3,4 

4 

Therese K., 36 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

— 

0,39 

0,35 

6,0 

2,5 

5 

JohannaHi., 19Jahre, 
IV. para, 9. Mon. 

— 

2,8 

2,85 

3,4 

7,6 

6 

Rosa L., 24 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 

— 

2,3 . 

3,9 

4,0 

3,8 

7 

Thekla M., 29 Jahre, 
II. para, 9. Mon 

— 

0 

0 

3,9 

1,6 

8 

Katharina K., 19 J., 

I. para, 9. Mon. 

— 

0,3 

1,4 

3,9 

2,2 

9 

Helena S., 20 Jahre, 

1. para, 9. Mon. 

— 

0,33 

0,4 

2,6 

1,3 

10 

Anna R., 16 Jahre, 

I. para, 9. Mon. 


0 

0 

4,0 

2,0 


Es stellte sich heraus, dass in vielen Fällen Lävulose in beträcht¬ 
lichen Mengen im Harn wieder erschien. Ausserdem konnten wir er¬ 
kennen, dass in Fällen mit Lävulosurie Aminosäuren- und Polypeptid¬ 
stickstoff eine relativ erhöhte Ausscheidungsgrösse zeigten. Es 
hat den Anschein, als ob die Störungen in den beiden Stoffwechsel¬ 
richtungen, deren Ausdruck die erwähnten Harnsubstanzen vorstellen, oft 
nebeneinander verlaufen. 


IV. 

Fragen wir uns nun, wie die Ausschwemmung der genannten Stick¬ 
stoffsubstanzen im Harn aufzufassen ist? Deuten sie auf eine Leber¬ 
schädigung während der Schwangerschaft hin? 

Die allgemeine Anschauung über die Bedeutung der Aminosäuren 
im Harn ist wohl die, dass, solange die Leber normal funktioniert, eine 
Störung im Arainosäurenstoffwcchsel nicht eintritt. Es fragt sich, ob in 
unseren Fällen eine derartige Störung vorliegt. Die angewandte Methode 
lässt die Entscheidung nicht zu, mit welcher Aminosäure wir es zu tun 
haben. Glykokoll steht dem Organismus in grösserer Menge zur Ver¬ 
fügung. Es nimmt unter den Eiweissbausteinen eine eigenartige Stellung 
ein, da der Organismus es anscheinend unter allen Aminosäuren am 
schwierigsten abbaut und häufig zu Paarungssynthesen verwendet. Seine 
Quellen im Organismus lassen sich nicht auf ein einzelnes Organ, z. B. 
auf die Leber lokalisieren. Es lässt sich also, strenge genommen, von dem 
Befund des vermehrten Aminosäurenstickstoffes eine Brücke zu der Vor- 
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Stellung einer insuffizienten Leber nicht ohne weiteres schlagen. Bei 
Lebererkrankungen, in deren Verlauf Aminosäuren (Leuzin, Thyrosin) ira 
Harn nachgewiesen wurden, gelang es aus dem degenerierten Lebcr- 
parenchym dieselben Aminosäuren in grösserer Menge zu gewinnen [Röh- 
mann 1 )]. Es wurde die Annahme nahe gelegt, dass die Harnamino¬ 
säuren aus den zerfallenen Leberzellen herstammen [Minkowski 2 ), 
Weintraud 3 )]. Im gleichen Sinne möchten wir das Auftreten des 
vermehrten Aminosäurenstickstoffes im Harn Gravider auf die 
in der Schwangerschaftsleber sich abspielenden Zerfallsvor¬ 
gänge zurückführen. 

Von grösserem Interesse scheint uns der Befund zu sein, dass der 
Peptidstickstoff im Laufe der Gravidität bis zum mehrfachen der Norm 
ansteigt, um 24 Stunden nach der Entbindung jäh abzufallen. Diese 
Erscheinung zwingt uns zunächst zu untersuchen, welcher Art die Sub¬ 
stanzen sind, die nach der Säurespaltung für die Formoltitrierung in 
Betracht kommen. 

Von harnfähigen Körpern verhält sich Harnstoff, Harnsäure, Kreatinin 
nach der Spaltung mit Salzsäure, wie sic hier in Anwendung kam, für 
die Formoltitrierung indifferent, wovon wir uns überzeugt haben. Die 
Hippursäure wurde vorher entfernt, kommt also nicht in Frage. Dagegen 
muss man an Verbindungen denken, bei denen mindestens eine Kom¬ 
ponente eine Aminosäure ist und deren Aminogruppe an eine Säure¬ 
gruppe gekuppelt, die also amidartig verkettet ist. Dies ist bei den von 
E. Fischer 4 ) dargestellten Polypeptiden der Fall, wo unter Wasser¬ 
austritt die Aminogruppe der einen Aminosäure mit der Karboxylgruppc 
einer zweiten in Reaktion tritt. Derartige Polypeptide als Zwischen¬ 
stufen zwischen den Peptonen und Aminosäuren sind ira Harn bis jetzt 
nicht dargestellt worden. Dagegen wurde ihr Vorkommen daselbst nahe 
gelegt durch Untersuchungen von Abderhalden und Pregl 5 ). Diese 
Autoren gaben der Auffassung Ausdruck, dass die Oxyproteinsäuren des 
Harnes den Polypeptiden ähnlich gebaute Körper seien. Sic isolierten nach 
Säurcspaltung dieser Stickstofffraktion die gewöhnlichen Aminosäuren, 
vorwiegend aber Glykokoll. Es sei hier ausserdem nochmals hervor¬ 
gehoben, dass Salomon und Saxl 6 ) im Harn von Graviden die Oxy¬ 
proteinsäuren vermehrt gefunden haben. Es ist demnach nicht ausge¬ 
schlossen, dass wir es bei unseren Untersuchungen mit einer gesteigerten 
Ausfuhr von Polypeptiden zu tun haben. Es wäre in diesem Falle aus 

1) Röhmann, Berl. klin. Wochcnschr. 1888. Nr. 43. S. 44. 

2) Minkowski, Ergehn, d. Path. u. path. Anat. v. Lubarsch-Ostertag. 1802. 
Bd. 2. S. 733. 

3) Weintraud, v. Noordens Handb. d. Path. d. StolTw. 1006. Bd. 1. S. 811. 

4) E. Fischer, 1. c. 

5) Abderhalden und Pregl, Zeitschr. f. phys. Chem. 1005. Bd. 46. 

6) H. Salomon und P. Saxl, 1. c. 
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der auffallenden Erscheinung, dass solche unvollständig abgebaute Eiweiss- 
spaltlinge während der Gravidität in wachsender Menge gebildet werden, 
die Folgerung abzuleiten, dass die das Eiweissmolekül seinem End¬ 
produkte zuführenden Kräfte des Organismus zusehends erlahmen, während 
unmittelbar nach der Entbindung und zwar sehr schroff, diese physio¬ 
logische Schädigung wieder verschwindet. Es würde unseren einleitenden 
Voraussetzungen zufolge nichts im Wege stehen, diese Schädigung im 
Eiweissabbau mit einer Leberschädigung in Zusammenhang zu bringen. 
Aber das Verhalten unmittelbar post partum lässt diese Auffassung nicht 
gerade wahrscheinlich erscheinen. 

Man könnte auch daran denken, dass mit der Plazenta die Quelle 
solcher Polypeptide aus der Einschaltung in den mütterlichen Organis¬ 
mus entfernt wird. Wir haben daraufhin eine frische Plazenta unter¬ 
sucht, indem wir sie auspressten, bis nur mehr ein farbloses Filzwerk 
zurückblieb. Die klar filtrierte Flüssigkeit wurde hierauf vorsichtig durch 
Aufkochen enteiweisst, das gelöste Hämoglobin mit Salzsäure gefällt, wobei 
eine wasserklare Lösung erhalten wurde und hierauf in einem aliquoten 
Teil eine Aminosäuren- resp. Polypeptidbestimmung angeschlossen. Wir 
erhielten als Gesamtstickstoff 0,035 pCt. 40 pCt. dieses Stickstoffes er¬ 
wiesen sich als formoltitrierbarer Aminosäurenstickstoff. Nach Säure¬ 
spaltung liess sich ein Polypeptidstickstoff nicht nachweisen. Somit 
erscheint diese Möglichkeit als hinfällig. 

Dagegen besteht die Möglichkeit einer anderen Erklärung für den er¬ 
höhten Export dicserStickstoffsubstanzen. Es brauchen nämlich nicht Amino¬ 
säuren miteinander gekuppelt zu sein, sondern cs kann sich auch um Ver¬ 
bindungen zwischen Aminosäuren (Glykokoll) und organischen stickstoff¬ 
freien Säuren handeln, um Verbindungen, die ähnlich gebaut sind, wie 
die Hippursäure, Glykocholsäure usw. Aus diesen Substanzen wird Gly¬ 
kokoll durch Säurehydrolyse abgespalten. 

Wir wissen, dass der Organismus Glykokollbestände vorrätig hat 
und dass er diesen Vorrat dazu benutzt, schädliche Substanzen unschäd¬ 
lich zu machen, ebenso, wie er mit der Methylgruppe, mit Schwefelsäure, 
mit Glykuronsäure entgiftet. Eingeführte Salizylsäure wird, zum Teil 
mit Glykokoll gepaart, als Salizylursäure aus dem Körper hinausgeschafft. 
Es steht mit klinischen und anatomischen Betrachtungen der ver¬ 
schiedensten Art die Vorstellung nicht im Widerspruch, dass im Zustand 
der Gravidität intermediär gebildete aromatische Säuren im mütterlichen 
Organismus auftreten, die imstande sind, eine schädliche Wirkung aus¬ 
zuüben, mögen dies nun Produkte des Fötus sein, oder Substanzen, die 
dem durch die Frucht geänderten Stoffwechsel der Mutter ihre Entstehung 
verdanken. In dem Augenblick, als der Fötus resp. die Plazenta aus- 
gestossen ist, fällt die Quelle dieser Anomalie weg. Auf Grund dieser 
Ueberlegungen würde der gesteigerte Export an Peptidstickstoff während 
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der Gravidität so auszulegen sein, dass in dieser Zeit gepaartes Giykokoll 
in grösserer Menge hinausgeschafft wird, wozu nach dem Partus keine 
Veranlassung mehr vorliegt, daher der jähe Abfall. 

ln diesen Befunden könnte unserer Meinung nach die gegenwärtige 
Anschauung über die Schwangerschaftstoxikosen eine bestimmte Grund¬ 
lage erfahren. 

V. 

Zusammenfassung. 

Fassen wir die Ergebnisse unserer Untersuchungen zusammen, so 
lauten dieselben folgendermassen: 

1. Während der Gravidität ist eine ziemlich konstante Verschiebung 
in der Zusammensetzung der stickstoffhaltigen Substanzen des Harnes 
nachzuweisen. Diese zeigt sich in einer relativen Vermehrung des 
Ammoniak-, des Aminosäuren- und peptidartig verketteten 
Stickstoffs gegenüber dem nicht graviden Zustand. 

Der Aminosäurenstickstoff ist ungefähr in 73 pCt., der Peptidstick¬ 
stoff in 76 pCt. der Fälle vermehrt. Die Vermehrung steigt auf das 
zwei- bis dreifache der Norm. 

2. Nach der Entbindung verbleibt der Ammoniak- resp. der Amino- 
säurenstickstoff auf seiner Höhe, während der Peptidstickstoff ganz scharf 
unter die Norm herabsinkt. 

3. Im Harn Eklamptischer kurz nach der künstlichen Entbindung 
ist die Peptidstickstoffausscheidung oft noch stark vermehrt und sinkt 
nur allmählich wieder ab. 

4. Alimentäre Lävulosurie und vermehrte Peptidstickstoffaus¬ 
scheidung verlaufen während der Gravidität meist parallel. 

5. Die Vermehrung des Aminosäurenstickstoffes ist auf Leber¬ 
schädigung während der Gravidität zurückzuführen, die Vermehrung des 
Peptidstickstoffes möglicherweise auf die gesteigerte Ausfuhr von mit 
Giykokoll gepaarten aromatischen oder hydroaromatischen Säuren. 
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XVI. 

Aus dem Hauptstädtischen St. Stephan-Krankenhause in Budapest; 

Abt. E. 


I. Von dem weiteren Schicksal einer vor 13 Jahren ge¬ 
heilten perniziösen Anämie. - II. Remission einer Anaemia 
perniciosa im Anschluss an Tuberkulose. 

Von 

Privatdozent Dr. Geza v. Dieballa, 

Primararzt. 


I. 

Vor 15 Jahren veröffentlichte ich in den Spalten dieser Zeitschrift 1 ) 
einen Fall von perniziöser Anämie, welcher unter meiner Beobachtung in 
Heilung überging. Seither hatte ich Jahr für Jahr Gelegenheit, den 
Kranken hin und wieder zu sehen, sowie zeitweilig zu untersuchen. Bei¬ 
läufig vor 4 Jahren verlor ich ihn aus den Augen, bis er dann, durch 
ein Spiel des Zufalles, wegen einer anderen Krankheit im Herbst 1907 
auf meine Abteilung geriet, dort im Frühling 1908 starb und zur 
Autopsie kam. — Da der Fall es verdient, wegen seiner Seltenheit aus¬ 
führlicher bekannt gemacht zu werden, halte ich es mit Rücksicht auf 
diejenigen, denen die erste Veröffentlichung nicht zu Gebote steht, für 
zweckmässig, jene im Auszug zu wiederholen. 

Albert K., 50Jahre alt, Tagelöhner, aufgenommen auf der II. inneren Fakultäts¬ 
klinik am 4. Dezember 1894. 

Nach seinen Angaben litt er vor 20 Jahren ein halbes Jahr hindurch an einer 
der gegenwärtigen ähnlichen Krankheit, welche sich einige Jahre hindurch zweimal 
wiederholt haben und nun neuerdings seit 1 / 2 Jahr bestehen soll. 

Der Augenhintergrund des gut entwickelten und auffallend bleichen Kranken 
zeigt Netzhautblutungen. Die Brustorgane sind gesund, Leber und Milz gleichmässig 
vergrösscrt. Urin und Stuhlgang normal. Der Hämoglobingehalt ist 43, spez. Ge¬ 
wicht 1040. Die Zahl der roten Blutkörperchen beträgt 1 200000, die der weisson 
2600. Ausgesprochene Poikilo- und Anisozytosc, wenig Normoblasten. 

In den nächstfolgenden Wochen hat der Kranke oft Nasenbluten und Diarrhoen, 
der Zustand seines Blutes verfällt. Im Monat Februar befällt ihn ein ausgesprochener 
Ikterus, welcher wochenlang dauert, in seinem Urin jedoch ist nur Urobilin nach¬ 
zuweisen. Alsbald begann auch sein Kräftezustand abzunehmen, die geistigen Funk¬ 
tionen gingen zurück, bis er eine zeitlang vollständig unzurechnungsfähig wurde, 


1) G. Dieballa, Beitrag zur Therapie der progr. pern. Anämie. Diese Zeitsehr. 
Bd. 31. 


Zeitscbr. f. klin. Medisin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 
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Wahnideen und Halluzinationen auftraten. Seine Blässe erreicht den höchsten Grad, 
die Augenlider und Knöchelgegend schwollen ödernatös an. In den Monaten März 
und April erweist sich die Schädigung des Blutes am erheblichsten, am 18. März ist 
der Hämoglobingehalt des Blutes 20, das spez. Gewicht 1029,5, die Zahl der roten 
Blutkörperchen 536 000," der weissen 3600; den 28. April beträgt der Hämoglobin¬ 
gehalt 25, das spez. Gewicht des Blutes 1031, die Zahl der roten Blutkörperchen 
500 000, die der weissen 2 100. Bis zum 28. April bestand die Behandlung in Dar¬ 
reichung von Ferratin, Knochenmark, Arsen, sowie Oxygeneinatmung, von da an bis 
Ende Juli erhielt der Kranke Salol (5 g pro die). Mit der Salolmedikation trat nach 
jeder Richtung eine schnelle Besserung ein, sodass sich am 11. Mai folgender Blut¬ 
befund ergab: Hämoglobingehalt 38, spez. Gewicht des Blutes 1040,5, Zahl der 
roten Blutkörperchen 1448 000, weisse 2500. Die Besserung erfolgt nun zusehends 
und nur zweimal zeigt sich ein kleiner Rückfall, zu beiden Malen, während dem die 
Saloldarreichung unterbrochen worden war. Ara 30. Juli ist das Allgemeinbefinden 
und der allgemeine Kräftezustand ausgezeichnet, die physikalischen Verhältnisse 
normal, der Hämoglobingehalt des Blutes 80, spez. Gewicht 1050, die Zahl der roten 
Blutkörperchen 4 440000, der weissen 4200. 

Nachdem dann der Patient die Klinik verlassen hatte, fühlte er sich 
beständig wohl und suchte seinen Erwerb als Hausmeister oder Taglöhner. 
In den ersten Jahren überzeugte ich mich von dem Zustand seines Blutes 
mittelst Messung seines spezif. Gewichts, später hielt ich auch dieses 
nicht mehr notwendig. 

Im August vergangenen Jahres machte er zum erstenmale die 
Wahrnehmung, dass seine Füsse anschwollen, der Bauch aufgetrieben 
wurde und Schweratmigkeit ihn befiel, weshalb ersieh am 30. September in 
das St. Stefan-Krankenhaus aufnehmen liess und folgenden Stat. pr. darbot. 

Die Haut des ungenügend ernährten Kranken ist etwas bleich. Die Brustorgane 
zeigen nur insoweit ein Abweichen von dem Normalen, dass die untere Lungengrenze 
um eine Rippe höher endigt. Die Diaphragmaexkursion ist ungehindert. Der Bauch 
ist hervorgewölbt, etwas gespannt anzufühlen, im Inneren lässt sich wenig frei be¬ 
wegliche Flüssigkeit nachweisen. Die peripheren Schlagadern sind hart und ge¬ 
schlängelt. Urin normal. Die Körperwärme am ersten Morgen 36,4, nachmittags 38,6° C, 

Das Ergebnis der Blutuntersuchung: Hämoglobingehalt 75, spez. Gewicht 1043, 
Zahl der roten Blutkörperchen 3 080000, weisse 2800. Das trockeno und gefärbte 
Präparat zeigt von dem Normalen keine wesentliche Verschiedenheit. 

In den darauffolgenden Wochen klagte der Kranke über Bauchschmerzen, sein 
Ascites nahm zu und e$ liess sich auch in der rechten Pleurahöhle freie Flüssigkeit 
nachweisen. DieNachmittags- und Abendtemperaturen schwanken zwischen 38—39 °C. 
Am 17. Nov. entnahmen wir aus der rechten Pleurahöhle 1250 ccm sanguinolente 
Flüssigkeit von 1023 spez. Gewicht und 4 pCt. Eiweissgehalt. Am 5. Dez. erneuerte 
Punktion (1 Liter). 

Seit Anfang dieses Jahres begann der Aszites sich zurückzubilden und ver¬ 
schwand gegen Ende Monat Februar vollständig. Auch das Pleuraexsudat sammelte 
sich nicht wieder an. Der Kräftezustand nahm gradatim ab und die Temperaturen 
erreichten in den Nachmittagsstunden über 39° C. Der Blutbefund vom 7. Febr. war: 
Ilämoglobingehnlt 60, spez. Gewicht 1051, Zahl der roten Blutkörperchen 3 160 000. 
der weissen 4000. Am 7. März starb der Kranke an Erschöpfung. 

Pathologisch anaton»ische Diagnose (Prof. Genersich): 

Tuberculosis disseminata peritonei cum concretione organorum abdominalium et 
pigmentalionc grisea peritonei. Tuberculosis disseminata hepatis adiposi atrophici. 
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Intumescentia lienis. Tubercula miliaria renum, disseminata pulmonum. Synechia 
pulmonum. Atrophia, anaemia universalis. Decubitus incipiens. Medulla ossium rubra. 
(Hämochromatose fehlt.) 

Die histologische Untersuchung führte liebenswürdigerweise Herr Assistent 
Dr. Entz aus, deren Resultat im Auszug folgendes ist: Weder an Ausstrichpräparaten 
noch an Schnitten ist, was die Zusammensetzung des Blutes anbetrifTt, vom normalen 
eine Verschiedenheit zu finden. Die roten Blutkörperchen zeigen weder Formen¬ 
reichtum noch Grössen- oder Entwicklungsabweichung. Hämochromatosis ist in 
Milz, Leber und Nieren nicht nachzuweisen. Das Knochenmark ist blutreicher, röter 
als gewöhnliches, aber die darin befindlichen Grundelemente, die zwischen den Fett¬ 
zellen befindlichen Blutzellennester enthalten keine von der Norm differierenden 
Zell formen. 

Nach dem obigen gleichlautenden Zeugnis der klinischen Beobachtung 
und des path.-anatom. Befundes ist offenbar, dass der Kranke von seiner 
vor 13 Jahren beobachteten schweren Anämie geheilt worden war, und 
an einer hiervon vollständig unabhängigen Erkrankung zugrunde ging. 

Die Heilbarkeit der perniziösen. Anämien mit bekannter Aetiologie 
wird neuerdings nicht mehr angezweifelt und gehört überhaupt nicht zu 
den Seltenheiten. Nachdem man bereits vor Jahren Heilungen der 
durch Botriocephalus latus verursachten Fälle beobachtet hat, fand in 
letzterer Zeit auch die Heilbarkeit der auf Gravidität und Lues 1 ) be¬ 
ruhenden perniziösen Anämien Bestätigung. 

Anders steht die Sache bei den perniziösen Anämien unbekannter 
Herkunft, sogenannten kryptogenetischen Anämien. Während ein Teil 
der Autoren leugnet, dass bis jetzt ein ausser allem Zweifel stehender 
Fall endgiltig geheilt worden sei [Ehrlich-Lazarus 2 ), Nägeli], behaupten 
Grawitz 3 ) und andere gerade das Gegenteil hiervon und geben von ge¬ 
heilten Fällen Rechenschaft. 

Der Widerspruch kommt daher, dass in der Definition der pro¬ 
gressiven perniziösen Anämien auch heutigen Tages kein einheitliches 
Uebercinkommen unter den Autoren besteht. Einzelne ziehen die Grenzen 
weiter, andere bedeutend enger, mit welchen sie die perniziösen Anämien 
von den übrigen Anämien trennen. Während man diesbezüglich einer 
Meinung ist, dass in den vorgeschrittenen Fällen das klinische Bild 
sich mit der von Biermer stammenden klassischen Beschreibung decken 
soll, so herrscht eine weitgehende Meinungsverschiedenheit in bezug auf 
das Blutbild und der daraus ableitbaren Folgerungen. 

Ehrlich und seine Schule sieht als conditio sine qua non der 
hämatologischen Diagnose die (schon früher durch Hayem und Laache 
beobachteten) megalozytischen Veränderungen des Blutes an, was wiederum 
das Resultat des anatomischen Substrates der perniziösen Anämie, näm¬ 
lich der megaloblastischen Degeneration des Knochenmarkes ist. Aus 

1) 0. Nägeli, Blutkrankheiten und Blutdiagnostik. 1908. 

2) Ehrlich-Lazarus, DieAnämie. II.TI. Nothnag. spez. Path. u.Therapie. 1900, 

3) E. Grawitz, Klinische Pathologie des Blutes. Leipzig 1906. 

19 * 
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dein relativen Hämoglobinreichtum der Megalozyten folgt, dass der Blut¬ 
farbstoffgehalt des Blutes grösser geworden ist, als das der Zahl der 
roten Blutkörperchen (im Verhältnis zum Normalen) entspricht. Der 
Nachweis der Megaloblasten des Knochenmarks, den Mutterzellen der 
Megalozyten, im zirkulierenden Blute auf dem Wege trockener Färbe¬ 
präparate, bekräftigt die Diagnose der perniziösen Anämie unbedingt; 
während der negative Befund diese nicht absolut ausschliesst und in 
solchen Fällen neben den klinischen Symptomen die megalozytische Ver¬ 
änderung des Blutes massgebend wird 1 ). 

Nägeli 2 ) nimmt in seiner Hämatologie einen ganz ähnlichen Stand¬ 
punkt ein, betont scharf den Megalozytentypus des Blutes und die Störung 
des zwischen Hämoglobingehalt und Blutkörperchenzahl bestehenden Ver¬ 
hältnisses, welche im Anwachsen des Hämoglobinindexes Ausdruck ge¬ 
winnt. 

In der Reihe derer 3 ), welche das für perniziöse Anämie charakte¬ 
ristische Wesen des oben skizzierten Blutbildes nicht anerkennen, nimmt 
Grawitz 4 ) den am weitesten exponierten Standpunkt ein. Nach Grawitz 
ist die hervorstechendste Eigenschaft des Blutes der an perniziöser Anämie 
Leidenden: die Poikilozytose, Polychromatophilie, punktierte Erythrozyten 
— mit einem Wort Degenerationszeichen, welche auch bei andersartigen 
Anämien wahrzunehmen sind — hingegen gehört die Vermehrung der 
Megalozyten nicht zu den regelrechten und charakteristischen Eigen¬ 
schaften, die diagnostische Bedeutung der Megaloblasten ist aber deshalb 
von sehr untergeordnetem Werte, weil jene auch bei anderen Anämien 
Vorkommen. 

Bezüglich dieser letzteren betont er, dass diese auch im normalen 
Knochenmark aufzufinden seien, und wenn sie sich so in Fällen einzelner 

1) Werden in wiederholten Ölutuntersuchungen Megaloblasten nicht gefunden, so 
wird damit die auf klinische Erscheinungen begründete Diagnose der progressiven 
perniziösen Anämie nicht ohne weiteres hinfällig. Hier ist, wie schon oben aus¬ 
einandergesetzt, aus dem Verhalten der kernlosen roten Blutkörperchen die Ent¬ 
scheidung zu entnehmen: ein Blut von ausgesprochen megalozytischem Charakter ist 
auch ohne Megaloblasten für die progressive perniziöse Anämie beweisend. Ehrlich- 
Lazarus, Die Anämie. 11)00. 11. TI. S. 142. 

2) Nägel i, I. c. 

3) Es gehört nicht in den engen Rahmen dieser Mitteilung sämtliche Meinungen 
der mit dieser Frage sich beschäftigenden Autoren aufzuzählen — ich verweise in 
dieser Hinsicht auf die sehr lehrreichen, in der Form einer Antwort gegebenen Mit¬ 
teilungen von IIis, Ortner, Eichhorst, Nägeli, Jaksch, Grawitz, Schultze, 
Pappenheim, Runeberg, Lorenz, Noorden und Strümpell (Umfrage über die 
Diagnose, Aetiologie und Therapie der perniziösen Anämie. Mediz. Klinik. 1908. 
Nr. 41 — 43) — und eben deshalb beschränke ich mich nur auf die ausführlichere 
Darlegung des Standpunktes von Ehrlich-Nägeli und Grawitz, da dieselben in 
der Frage des hümatologischen Bildes der perniziösen Anämie im schärfsten Gegensatz 
zu einander stehen. 

4) Grawitz, 1. c. 
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Anämien dort anhäufen und in das zirkulierende Blut gelangen, sei dieses 
nicht das Zeichen einer Degeneration, sondern der Massstab für die 
Schwere der Anämie, was darauf deutet, dass die Reihe bereits an die 
letzte Kraftquelle des hämatopoütischen Systems gekommen sei. Die im 
Sinne der Ehrlichschen Schule auf perniziöse Anämie spezifisch cha¬ 
rakteristische Blutveränderung gestattet also nach Grawitz nur auf die 
Schwere der Anämie, nicht aber auf deren Natur zu schliessen. 

Aus dem obigen geht hervor, dass Grawitz die Lehre Ehrlichs 
in ihrem Grunde, dem anatomischen Substrat, angreift, und so ist der Unter¬ 
schied zwischen den beiden Auffassungen so wesentlich, dass sie auch 
dann schwerlich auszugleichen wären, wenn sich bei alle bisher beobachteten 
kryptogenen perniziösen Anämien mit der Zeit irgend ein einheitlicher 
Krankheitserreger herausstellen würde — obwohl das Gegenteil hiervon 
viel wahrscheinlicher ist. 

Der zu grösserem Umfang erweiterte Begriff der perniziösen An¬ 
ämien bietet zugleich die Erklärung jener wesenhaften Abweichung, welche 
sich in bezug auf die Prognose der perniziösen Anämie unter der Ehr¬ 
lich- und Grawitzschen Auffassung äussert und macht die Heilerfolge 
von Grawitz verständlich. 

Die Stellungnahme zu dieser Frage ist noch mehr erschwert durch 
jene Erfahrung, für welche Ehrlich selbst das erste Beispiel geliefert 
hat, dass nämlich das klassische Biermersehe Krankheitsbild nicht in 
jedem Falle mit der charakteristischen Blutveränderung und der megalo- 
blastischen Degeneration des Knochenmarks verläuft (apiastische Form 
der perniziösen Anämie), das heisst das Biermersche Krankheitsbild und 
der Ehrlichsche Befund einander nicht vollständig decken; ferner jene 
Wahrnehmungen, welche beweisen, dass neben dem Biermerschen Krank¬ 
heitsbild und dem megaloblastischen Knochenmark im Leben die cha¬ 
rakteristische (megalozytische und megaloblastische) Blutveränderung 
fehlen kann. [Körmöczi 1 ).] 

Unter solchen Umständen, um einer grösseren Begriffsverwirrung 
vorzubeugen und bei dem Bestreben, dass die Frage endlich mit der 
Zeit durch gemeinsames Uebereinkommen geklärt werde, erweist sich 
als zweckmässig, alle jene Fälle, in welchen das Biermersche Krank- 
heits- und das Ehrlichsche Blutbild vorhanden sind, nach dem Vorgang 
Nägelis Biermer-Ehrlichsche Anaemia perniciosa zu benennen. 
Diese Benennung ist in rein deskriptivem Sinne aufzufassen, denn während 
Ehrlichs Anhänger darunter eine anatomische Einheit verstehen, werden 
die im Sinne Grawitz’ Denkenden daraus nur auf die Schwere des 
Falles schliessen. 

' Besonders wichtig halte ich diese Unterscheidung in solchen Fällen, 
wenn cs sich um Beurteilung therapeutischer Erfolge oder Heilbarkeit 

1) E. Körmöczi, Kann die Diagnose der Anaemia perniciosa aus dem h;ima¬ 
tologischen Bilde festgestcllt werden? Deutsche mcd. Wochensdir. 1902. Nr. 1. 
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handelt, denn die bisherigen Erfahrungen haben bewiesen, dass die idio¬ 
pathische Biermer-Ehrlichsche Anämie eine schlechte Prognose bietet, 
sogar nach Grawitz schon einen solchen Grad von Blutarmut bedeutet, 
aus welchem Rückbildung kaum möglich ist. 

Aus diesem Grunde halte ich cs im vorliegenden Falle nötig, zu 
begründen, dass das vor 15 Jahren beobachtete Krankheitsbild den 
Forderungen der Biermer-Ehrlichschcn Anämie entsprach, und ob¬ 
gleich ich jener Zeit meine Ansicht diesbezüglich schon dargelegt habe, 
die Revision des Falles im Sinne der unterdessen noch vollständiger aus¬ 
gestalteten Auffassung nochmals zu versuchen. 

Bezüglich des klinischen Bildes verweise ich auf die ursprüng¬ 
liche Mitteilung, aus welcher hervorgeht, dass dieses dem Biermerschen 
Krankheitsbilde vollständig entsprach, ja sogar — verglichen mit den 
übrigen von mir seither beobachteten Fällen — muss ich sagen, dass 
es hinsichtlich seiner Charakterisierung hinter keinem einzigen derselben 
zurückstand. Als selteneres Symptom erwähnenswert halte ich den bei 
dem Kranken längere Zeit vorhanden gewesenen Ikterus, während dessen 
Dauer im IJrin reichlich Urobilin, aber kein Gallenfarbstoff nachzuweisen 
war. Unseren modernen Kenntnissen entsprechend, ist man nicht be¬ 
rechtigt, einen solchen Ikterus Urobilin-Iktcrus zu nennen, denn die 
Färbung der Haut verursacht auch in solchen Fällen nicht Urobilin, 
sondern Bilirubin [Sahli 1 )]- Beachtenswert erscheint mir der Ikterus in 
diesem Falle deshalb, weil Nägeli 2 ) letzthin einer solchen Anämie von 
embryonalem Typus Erwähnung tat, welche sich von der Biermerschen 
Anämie klinisch durch lkterusanfälle unterscheidet und dadurch grosse 
Aehnlichkeit mit der hypertrophischen Leberzirrhose zeigt, jedoch in bezug 
auf das Blutbild jener vollständig entspricht. Nägeli hält es für un¬ 
zweifelhaft, dass auch in solchen Fällen toxogen-hämolytische Anämie 
vorhanden sei, doch behält er sich die Veröffentlichung seiner Be¬ 
obachtungen für später vor. 

Was den Blutbefund anbetrifft, erreichte die Olygozythämie 
auf dem Höhepunkt des Leidens einen solchen Grad, wie es bei Anämien 
anderen Ursprungs nur in den seltensten Fällen zu sein pflegt. Aeusserst 
ausgesprochen waren die Formen- und Grössenunterschiede zwischen den 
einzelnen roten Blutkörperchen — Poikilozytose und Anisozytose 
und in wie grossem Verhältnisse die Megalozyten vertreten waren, be¬ 
weist am besten das auffallende Missverhältnis, welches zwischen Anzahl 
der roten Blutkörperchen und dem Blutfarbstoff des Blutes — zugunsten 
des letzteren — während des ganzen Krankheitsverlaufs zu beobachten 
war. Der Färbeindex war ohne Ausnahme grösser als 1, schwankte 

1) Sahli, Lehrbuch der klinischen Untersuchungsmethoden. 1905. S. 28. 

2) Nägeli, 1. c. S. 279. 


Digitized by 


Google 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Von dem weiteren Schicksal einer vor 13 Jahren geheilten perniziösen Anämie. 283 

sogar cinigemale um 2 herum. Grawitz leugnet es, dass der Färbe¬ 
index des Blutes in der perniziösen Anämie im Verhältnis zu dem nor¬ 
malen erhöht sei und führt die ähnlichen Befunde darauf zurück, dass 
wegen der hochgradigen Poikilozytose viele kleine Erythrozyten beim 
Zählen unbemerkt blieben, deren Hämoglobin hingegen bei der Bestimmung 
des Farbstoffes dennoch zur Geltung gelangt. Ich erkenne bereitwillig an, 
dass in Fällen hochgradiger Poikilozytose einzelne Mikrozyten wegen 
ihrer Kleinheit ungezählt bleiben und dass dieser Umstand mit Schuld 
ist an dem Anwachsen des Färbeindexes, — aber selbst die oberfläch¬ 
lichste Untersuchung vermag nicht so viele rote Blutkörperchen ausser 
Zählung zu lassen, dass dadurch der Färbeindex beinahe um das 
doppelte ansteigt und so muss ich aufs neue betonen, dass in 
vorliegendem Falle die Grösse des Färbeindexes ohne jeden Zweifel 
auf den relativen Farbstoffreichtum der einzelnen Erythrozyten, bezw. 
auf den Megalozytentypus des Blutes zurückzuführen war. In Berück¬ 
sichtigung käme vielleicht auch noch der Ikterus, welcher bei dem 
Gallenfarbstoffgehalt des Blutplasmas störend wirken und zu einem 
grösseren Hämoglobinwert führen könnte, als der Wirklichkeit entspricht, 
aber jener Umstand, dass der Häraoglobinindex von Anfang an hoch 
war, während sich der Ikterus nur in dem dritten Monate der Be¬ 
obachtung zu entwickeln begann, gestattet auch diese Möglichkeit aus- 
zuschliessen. Uebrigens — wie aus der ursprünglichen Mitteilung 
hervorgeht — nahm ich gleichzeitig mit der Bestimmung des Blutfarb¬ 
stoffes in jedem Falle auch Messung des spez. Gewichtes des Blutes 
• vor und die erhaltenen Daten beweisen ebenfalls, dass die gefundenen 
Hämoglobinwertc der Wirklichkeit entsprachen 1 ). 

Megaloblasten habe ich in dem Blute des Kranken nicht gefunden, 
aber dieser negative Befund beweist in diesem Falle am wenigsten gegen 
die Biermer-Ehrlichsche Anämie, denn die megalozytische Blutver¬ 
änderung konnte sich nur auf Grund der megaloblastischen Degeneration 
des Knochenmarkes entwickeln und eigentlich ist dieses der Schwerpunkt 
der ganzen Sache. 

In bezug auf das Verhältnis der weissen Blutkörperchen zeigte 
sich während der gesamten Beobachtungszeit eine ausgesprochene Leu¬ 
kopenie, und die Verminderung war in erster Linie nur von den poly¬ 
morphkernigen Leukozyten bedingt, was natürlich im Ansteigen der Ver¬ 
hältniszahl der einkernigen Zellen Ausdruck bekam. Die Verhältniszahl 
der Lymphozyten war zwar normal, ihre absolute Zahl dennoch ver¬ 
mindert, während die grossen mononukleären und Ucbergangsformen 
relativ auffallende, auch absolut bedeutende Vermehrung zeigten. 

1) Vgl. jene Tabelle, welche ich zur Hervorhebung der zwischen BlutfarbstolT- 
gehalt und spez. Gewicht des Blutes bestehenden Relation (bei Ausschluss der mit 
Hydrämie einhergehenden Fällen) zusammengestellt habe. Archiv für klin. Med. 
Bd. 51. S. 315. 
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Zum Schluss noch ein Wort von der Aetiologie der Erkrankung. 
Die auf Monate sich erstreckende Beobachtung vermochte keinen solchen 
Grund zu entdecken, welcher erfahrungsgemäss zu höhergradiger Blutarmut 
zu führen pflegt, sodass demgemäss dieser Fall zweifelsohne die Be¬ 
zeichnung der sogenannten „kryptogenen“ oder „idiopathischen“ verdient. 
Verdauungsstörungen (hochgradige Appetitlosigkeit, Diarrhoen, aber nie¬ 
mals in Gestalt der Dysenterie) waren oft im Vordergrund, aber nicht 
in grösserem Masse, wie es bei der Biermerschen Anämie allgemein zu 
sein pflegt. Ich selbst hin, von dem unbestreitbar heilsamen Erfolg 
der Salols ausgehend, geneigt, obigen Erscheinungen eine ursächliche 
Bedeutung beizumessen (Aufsaugung von Intoxikationsprodukten, Hä¬ 
molyse), während jene, welche die Möglichkeit der Entstehung einzelner 
Fälle von perniziöser Anämie auf solchem Wege in Zweifel ziehen, den 
vorliegenden Fall auch so erklären können, dass bei der noch nicht voll¬ 
ständig cingeschlummerten Heilungsfähigkeit des Knochenmarkes die 
Besserung der Verdauungsstörungen als eines der hervorstechendsten 
Symptome des Leidens, den Impuls zur günstigen Wendung gegeben hat. 

Demzufolge fühle ich mich auf Grund der klinischen und 
hämatologischen Symptome berechtigt zu behaupten, dass wir 
es im vorliegenden Falle mit einer sogenannten primären 
Bicrmer-Ehrlichschen perniziösen Anämie zu tun hatten, 
welche auf Grund und Zeugnis der langen Beobachtung und 
Sektion in vollständige Heilung übergegangen ist. 


II. 

Im Anschluss an oben Mitgeteiltes erachte ich es für gelegen, einen 
zweiten Fall von perniziöser Anämie zu veröffentlichen, welcher eine auf¬ 
fallende Remission unter derartigen Umständen gezeigt hat, unter deren 
Einfluss eher eine Verschlimmerung zu erwarten gewesen wäre. Der 
Fall dient gleichzeitig zum Beweis dafür, dass der Krankheitserreger 
der perniziösen Anämie, wenn auch nicht einheitlich, so den¬ 
noch in einem gewissen Sinne genommen (hinsichtlich der auf das 
Knochenmark geübten Wirkung) ein spezielles Etwas ist und nicht 
jeder banale, zu sekundärer Anämie führender Einfluss ist 
dazu geeignet, diese Erkrankung auszulösen oder zu be¬ 
günstigen, auch dann nicht, wenn sogar das Knochenmark 
hierfür disponiert ist. 

Pok, Johann, 55 Jahre alt, Taglöhner, aufgenommen auf die Abteilung den 
22. 4. 1907. Abgesehen von seinem gegenwärtigen Leiden, ist er nie ernstlich krank 
gewesen. Seit ungefähr y 2 Jahr fühlt er sich krank, seine unteren Gliedmassen — 
besonders die linke Knöchelgcgcnd — schmerzen ihn und sind seit einigen Wochen 
angeschwollen. 

Die Haut des mittelgrossen Kranken, von mittelmiissig entwickeltem Knochen¬ 
bau, ist auffallend weich. Die Haut der unteren Gliedmassen ist teigig angeschwollon. 
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Auf der Haut zerstreut finden sich einige stecknadelkopf- bis linsengrosse Petechien, 
an der linken Knöchelgegend ist eine ungefähr faustgrosse Ekchymose zu sehen. 
Ueber den Lungen sind normale Verhältnisse. Die Herzdämpfung ist nicht ver- 
grössert, an der Spitze und über der Pulmonalis hört man ein schwaches systolisches 
Geräusch. Die Bauchorgane zeigen keine Unregelmässigkeiten. Der Urin ist rein. 

Der Hämoglobingehalt des Blutes 32, spez. Gewicht 1037,5, die Zahl der roten 
Blutkörperchen 1 600 000, die der weissen 5 600. Ausgesprochene Poikilo- und 
Anisozytose, auffallend viel Megalozyten, in jedem Präparat 1—2 Megaloblasten. 

ln dem nach einer Stunde herausgeheberten Probefrühstück ist freie Salzsäure 
nicht nachweisbar, ln den nächstfolgenden Wochen änderte sich der allgemeine Zu¬ 
stand des Kranken nur insoweit, dass die Knöchelgegend der linken unteren Extremität 
noch mehr angeschwollen erschien, als vorher, und die Ekchymose sich auch auf das 
untere Drittel des linken Unterschenkels ausbreiteto. Die übrigen Petechien ver¬ 
schwanden. Die Temperatur war allmorgenlich 36,8—37,2° C. an den Nachmittagen 
auf 37,5—38,2° C. erhöht. Der Kranke hüstelte mitunter, jedoch ohne Auswurf, auch 
konnte an den Lungen keine krankhafte Veränderung nachgowiesen werden. 

15. 6. Hämoglobingehalt 28, spez. Gewicht dos Blutes 1034, Zahl der roten Blut¬ 
körperchen 1 200000, der weissen 3100. Poikilozytose und der megalozytische 
Typus des Blutes sind sehr ausgesprochen, Normo- und Megaloblasten sind in jedem 
Präparate zu sehen. 

Verordnung: Solut. arsenic. Fowleri. 

Im Verlauf des Sommers fühlt sich der Kran ko um vieles besser, sein Kräfte¬ 
zustand wächst, seine Temperatur erreicht auch nachmittags nur selten 37.5° C., er 
hustet weniger, der Lungenbefund zeigt normale Verhältnisse. 

30. 9. Hämoglobingehalt 62, spez. Gewicht 1046, Zahl der roten Blutkörperchen 

2 800 000, der weissen 4500. Geringe Poikilozytose. Das Blut zeigt keinen Megalo- 
zytentypus, kernige rote Blutkörperchen sind darin nicht zu finden. 

ln den Monaten Oktober und November fühlt sich der Kranke aufs neue schwächer, 
hustet mehr, jedoch ohne Auswurf. Ueber der linken Lungenspitze sind einige klein¬ 
blasige Rasselgeräusche zu hören. Im Verlaufe des Dezembers fällt der Kräftezustand 
zusehends ab, die Nachmittagstemperaturen erreichen meist über 38,0° C., über der 
linken Lungenspitze ist eine ausgesprochene Dämpfung nachweisbar, darüber hört 
man klingende Rasselgeräusche. 

28. 12. Hämoglobingehalt 70, spez. Gewicht des Blutes 1050, rote Blutkörperchen 

3 500 000, weis sc 6000. Das Färbepräparat zeigt nur insoweit Abweichung vom 
normalen, dass einzelne rote Blutzellen auffallend blass sind, die Granulationen der 
polynuklearen Leukozyten jedoch sehr klein, spärlich sind, ja das Protoplasma einzelner 
ist überhaupt nicht gekörnt. 

1908. Monat Januar schreitet der Lungenprozess rasch vorwärts, die Nach¬ 
mittagstemperaturen erreichen mehr als 39,0° C., der Patient gibt reichlich aus, im 
Sputum sind Tuberkelbazillen nachzuweisen. 

15. 1. Hämoglobingehalt 72, spez. Gewicht 1050. 

26. 1. Exitus letalis. 

Pathologisch-anatomische Diagnose (Prof. Genersich): Tuberc. peri- 
bronch. fibrosa et caseosa pulmonum et caverna magnitudinis pugni virilis lat. sinistri. 
Tuberculosis disseminata chronica peritonei. Synechia pulmonum et intestinorum. 
Anaemia perniciosa. Haemochromatosis lienis, hepatis, renum et myocardii. Medulla 
femoris dextri rubra. 

Die histologische Untersuchung führte freundlicherweise Herr Assistent 
Dr. Entz aus, deren Ergebnis auszugsweise folgendermassen lautet: An den aus der 
Milz hergestellten Ausstrichpräparen fällt die Vielgestaltigkeit und verschiedene 
Intensität der Färbbarkeit der roten Blutscheiben auf. Zerstreut sind auch einzelne 
kernhaltige rote Blutkörperchen zu sehen und zwar mehr Megaloblasten als Normo- 
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blasten. Basophil granulierte, sowie polychromatische rote Blutzellen sind nicht vor¬ 
handen. Aehnliche Eigenschaften der roten Blutzellen finden sich auch in dem Blute 
der Arterien in den aus den Organen verfertigten Schnitten. 

Das Knochenmark enthält z. T. Fettzellen, ist aber grösstenteils zu rotem Mark 
umgewandelt; sein feines, an Gallertgewebe erinnerndes Netzwerk ist durch und durch 
besetzt von den bereits bei Beschreibung der Ausstrichpräparato erwähnten Blutzellen¬ 
typen. Natürlich finden sich hier bedeutend mehr kernhaltige Erythrozyten als in den 
aus den Organen dargestellten Präparaten. 

In den Organen (Milz, Leber, Nieren) findet man spärlich zerstreut miliare 
Knötchen, die Leber zeigt ausgesprochene Fettinfiltration. Ausser diesem finden sich 
in verschiedener Menge unregelmässig gestaltete, sowie von sehr wechselnder Grösse 
gelblich braune Knötchen in den Zellen. In grösster Menge sind sie in der Milz vor¬ 
handen, geben mit Salzsäure und Ferrozyankalium Eisenreaktion, also offenbar Blut- 
farbstoffderivate, was der bei perniziösen Anämie zu beobachtenden Ilämochromatosis 
vollständig entspricht. 

Resume: Der mikroskopische Bau, sowohl des Blutes in den Organen als des Knochen¬ 
markes, entsprichtvollkommen den bei perniziöser Anämie vorhandenen Veränderungen. 

Wie aus dem Vorausgehenden erhellt, setzen die klinische Be¬ 
obachtung, sowie die Blutuntersuchung ausser allen Zweifel, dass der 
Kranke an Biermer-Ehrlichscher perniziöser Anämie gelitten hat, 
welche unter Arsenbehandlung Besserung erfuhr. Obgleich der Lungen¬ 
befund längere Zeit regelmässige Verhältnisse gezeigt hat, berechtigten 
der Husten und die Nachmittagstemperaturen schon damals zu direkterem 
Verdacht auf einen spez. Lungenprozess, welchen in der Folge der weitere 
Verlauf und die Sputumuntersuchung gerechtfertigt haben. Auffallend 
war, dass die Anämie während der Progredienz der Lungen¬ 
erkrankung sich nicht nur nicht verschlimmerte, sondern 
fortwährende Besserung erfuhr, und zwar so sehr, dass in den dem 
Exitus vorhergehenden Wochen die Zusammensetzung des Blutes ungefähr 
so war, wie man es bei anderen schweren Lungenleiden zu finden pflegt. 
Nur die Spärlichkeit der Granulationen in den polynukleären Leukozyten 
war an dem Bilde fremartig und hätte die Aufmerksamkeit auf eine 
etwaige Störung der Knochmarkstätigkeit lenken können. Die Sektion 
und histologische Untersuchung machten indessen klar, dass es sich in 
diesem Falle nicht um eine endgiltige Heilung der perniziösen Anämie 
handle, sondern nur eine Remission derselben vorlag. 

Wenn man die kasuistische Literatur der perniziösen Anämie durch¬ 
blättert, fällt auf, dass die Tuberkulose in der Reihe der ätiologischen 
Momente fast gar keine Rolle spielt, und wir finden es nur begreiflich, 
dass bei der grossen Ausbreitung der Tuberkulose beide Erkrankungen 
in vereinzelten Fällen gemeinsam beobachtet werden. 1 ) 2 ) 

1) Hills, Fr. L. A case of pernic. anaeraia complicated by tubercular infection 
of the lyraph nodes, liver and spieen. Boston Journ. 1898. 

2) Pates et Divet. Un cas d’an<$mie pernicieuse symptomatique au cours do la 
tuberculose pulmonaire chronique. Tribüne mödicale. 1905. 

In diesen Fällen waren die Autoren geneigt, die Anämie mit der Tuberkulose¬ 
infektion in ursächlichen Zusammenhang zu bringen. 
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Aber eben die grosse Verbreitung der Tuberkulose und die relative 
Seltenheit des gemeinsamen Vorkommens der beiden Leiden scheinen 
eher für Antagonismus als für Verwandtschaft zu sprechen. 

Was die Erklärung des vorliegenden Falles betrifft, können wir hier 
vor allem ausschlicssen, dass eine latente Tuberkulose die perniziöse 
Anämie veranlasst hätte, denn dann hätte sich die Anämie mit dem 
Fortschreiten des Lungenprozesses verschlechtern müssen. Auch jenes 
könnten wir nicht als Erklärung annehmen, dass die tuberkulöse In¬ 
fektion direkt auf das Knochenmark einen günstigen Einfluss ausgeübt 
hätte; dagegen spricht jene Erfahrung, dass auch die Tuberkulose selbst 
gewöhnlich mehr oder minder zu sekundärer (nicht hämolytischer) Anämie 
zu führen pflegt. 

Es bleibt daher nichts anderes übrig, als entweder das annehmen, 
dass die Tuberkulose sich gegenüber der perniziösen Anämie 
indifferent verhalten hat (in diesem Falle wäre die Besserung der¬ 
selben dem Arsen oder dem Einfluss irgend eines unbekannten Faktors 
zuzuschreiben), oder aber, dass die tuberkulöse Infektion auf den 
unbekannten Erreger der perniziösen Anämie einen hemmen¬ 
den Einfluss ausgeübt hätte in dem Sinne, wie einzelne Infektions¬ 
krankheiten es gegenüber leukämischen Prozessen zu tun pflegen. 

Der Fall steht übrigens in der Literatur nicht ohne Beispiel da. 

Lazarus 1 ) erwähnt, dass er auf der Abteilung Renvers’ einen an 
Miliartuberkulose leidenden Kranken beobachtet hätte, der zu Beginn der 
Beobachtung die Symptome einer schweren perniziösen Anämie gezeigt 
hat. Dass aber der Blutbefund nicht die Folge der Tuberkulose war, 
bewies der Krankheitsablauf, demzufolge der Kranke nämlich nach einigen 
Monaten der Tuberkulose zum Opfer fiel, wrährenddem der Zustand des 
Blutes successive Besserung zeigte. 

1) A. Lazarus, Die Anämie. 1900. S. 1G8. 
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Aus der Akademie für praktische Medizin in Köln. 

(Innere Abteilung Prof. Dr. Hochhaus.) 

lieber den bakteriologischen Befund bei der Meningitis 
cerebrospinalis epidemica. 

Von 

Dr. J. Lehmacher, 

Assistenzarzt. 


Die Genickstarreepidemie in Köln, über die Hochhaus (1) und 
Matthcs (2) im Mai des Jahres 1908 die ersten Mitteilungen machten, 
ist zurzeit wohl als erloschen zu betrachten. Sie begann bekanntlich 
Ende März 1907 und erreichte den Höhepunkt im August desselben 
Jahres, um dann wieder abzusinken. Vom Februar 1908 ab erfolgte 
ein neuer Anstieg, dann zeigte sich im Jahre 1909 eine fortdauernde 
Tendenz zum Erlöschen, im Frühjahr 1910 konnte die Epidemie als be¬ 
endet angesehen werden. 

Es dürfte nun wohl an der Zeit sein, einen Rückblick zu halten 
über das, was uns die Epidemie über den Erreger der Genickstarre 
gelehrt hat. Frühere Erfahrungen haben ergeben, dass der bakteriologische 
Befund ein durchaus wechselnder ist. Genaue Belege dafür sind die 
Arbeiten von Göppert (3), von v. Lingelsheim (4), und von Haschc- 
Klünder (5), in denen die Literatur ausführlich zusammcngcstellt ist. 

Aus den Angaben dieser Autoren geht hervor, dass sich der Me¬ 
ningokokkus Weichselbaum in der Mehrzahl der Fälle als der Erreger 
der Genickstarre findet, dass sich nicht selten mit ihm zusammen wie 
auch allein andere Kokken und Bazillen nachweiscn Hessen. 

Die Beobachtungen und Untersuchungen, welche wir in unseren 
Fällen gemacht, haben, wie ich gleich vorweg nehme, im grossen und 
ganzen zu einem ähnlichen Resultat geführt. 

Die bei uns geübte Technik war die allbekannte: Die Ausstrich- 
präparatc wurden aus dem mittels der Quinckesehen Lumbalpunktion 
gewonnenen Liquor cerebrospinalis sofort nach der Punktion angefertigt 
und in der üblichen Weise nach Gram sowie mit Methylenblau gefärbt. 
Ausserdem wurde ein Teil des Punktates zu Kulturversuchen verwandt, 
die von dem städtischen bakteriologischen Laboratorium (Direktor Herr 
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Prof. Dr. Czaplewski) ausgeführt und deren Resultat jedesmal raitgeteilt 
wurde. Dass alle Cautelen eingehalten wurden, ist selbstverständlich. 

In mehreren Fällen wurde auch der Befund des Nasenrachenraumes 
berücksichtigt. 

Von klinisch sicheren Fällen epidemischer Genickstarre wurden bei 
uns im Jahre 1907 53 beobachtet mit einer Mortalität von 34 = 64 pCt.; 
die übrigen Fälle wurden geheilt entlassen. Hier mag gleich bemerkt 
werden, dass nur solche Patienten als geheilt angesehen wurden, bei 
denen während längerer Beobachtung der Liquor cerebrospinalis nach 
mehrmaliger Punktion klar und im bakteriologischen Sinne steril gefunden 
wurde und bei denen natürlich keine klinischen Symptome der durch¬ 
gemachten Meningitis mehr vorhanden waren. 

Unter diesen 53 Genickstarrefällen befinden sich 6, bei denen der 
bakteriologische Befund abweichend war, also nicht den Meningokokkus 
Weichselbaum zeigte. 

Es entspricht diese Zahl 11 pCt. 

Die Resultate mit einer kurzen Skizze der Krankengeschichten und 
des pathologisch-anatomischen Befundes gestatte ich mir wiederzugeben: 

Fall 1. Agnes H. 1 Jahr, aufgenommen am 28. 9. Gest. 1. 10. 5 Tage vor 
der Aufnahme erkrankt mit Appetitlosigkeit, Erbrechen und Benommenheit. Von 
Meningitissymptomen sind vorhanden: Völlige Benommenheit des Sensoriums, 
Strabismus convergens rechts, Ptosis auf dem rechten Auge, frequente Herzaktion, 
Reaktionsiosigkeit der Pupillen auf Lichteinfall. Keine Nackensteifigkeit! Patellar- 
reflexe vorhanden. Kernig? Herz und Lungen o. B. Temperatur 38,3. 

ln der Lumballlüssigkeit wurden keine Meningokokken gefunden, auch keine 
sonstigen Mikroorganismen. 

Die Obduktion ergibt geringe Trübung der weichen Hirnhäute. Gehirngefässo 
ziemlich stark gefüllt. Gehirn von etwas weicher Konsistenz, gut bluthaltig. Alle 
Ventrikel sind erweitert und erhalten reichlich rötlichgelbe, schwach getrübte 
Flüssigkeit. Ependym glatt. 

Fall 2: Hubert K. 1 1 / 2 Jahre, aufgenommen am 19. 12. Gest. 15. 1. 1908. 
2 Tage vor der Aufnahme mit allgemeinem Unwohlsein, Fieber, Erbrechen, Nacken¬ 
steifigkeit erkrankt. 

Befund: Sehr starke Nackensteifigkoit, leichte Benommenheit des Sensoriums, 
hohes Fieber (39,5); stark beschleunigte Herzaktion; ausserdem sehr blasse Hautfarbe. 
Kein Kernig, keine Hyperästhesie. Lungen und Herz o. B. 

19. 12. Die Lumbalpunktion ergibt stark getrübten, unter hohem Druck 
stehenden Liquor, in dem sich im Ausstrichpräparat reichlich Meningokokken finden. 
(Vom bakteriologischen Institut bestätigt.) 

Am 20. 12. nochmalige Lumbalpunktion mit dem gleichen makroskopischen und 
mikroskopischen Befund. Hierauf ganz erhebliche Besserung unter schneller Abnahme 
der Meningitissymptome, zu denen sich inzwischen schwacher Kernig hinzugesellt hat. 
Im Nasensekret keine Meningokokken nachweisbar. 

Am 10. 1. 1908 sind keinerlei meningeale Symptome mehr nachweisbar. All¬ 
gemeinbefinden sehr gut. 

Am 14. 1. plötzlich bedeutende Temperatursteigerung, deutliche Nackenstarre, 
Kernig angedeutet, starke Hyperästhesie. Mittels Lumbalpunktion Entleerung eines 
trüben, unter hohem Druck stehenden Liquors. Mikroskopisch sehr zahlreiche Kokken 
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von dem Charakter der Pneumokokken (bewegliche, mit den schmalen Enden 
zusammenliegende, grampositive Kokken). 

Am 15. 1. Stärkerwerden aller Symptome und unter Hinzutritt von allgemeinen 
tonischen und klonischen Zuckungen und Zähneknirschen Exitus letalis. 

Bei der Autopsie (16. 1.) finden sich ausserordentlich reichliche und dicke Eiter- 
bcläge an der ganzen Hirnoberfläche und an der Basis. Alle Sulci vollkommen damit 
ausgefüllt. Die Meningen des Rückenmarks sind weniger stark, aber auch deutlich eitrig 
infiltriert. Aus dem Eiter bakteriologisch ebenfalls Pneumokokken nachgewiesen. 

Merkwürdig ist an diesem Fall das plötzlich mit sehr heftigen 
Symptomen einsetzende Rezidiv, als dessen Erreger im Gegensatz zu dem 
ersten Meningokokkenbefund Pneumokokken nachgewiesen werden. 

Fall 3. Elise P. 3 Jahre, aufgenommen am 9. 11. Gest. 14. 11. Erkrankte 

2 Tage vor der Aufnahme mit Halsschmerzen und allgemeinem Krankheitsgefühl, ein¬ 
maligem Erbrechen, Appetitlosigkeit und Benommenheit. 

Status: Benommenheit des Sensoriums, zeitweise starke Unruhe, starke Nacken¬ 
steifigkeit, Kernig und Pulsbeschleunigung vorhanden. Lungen und Herz o. B. 

Die Lumbalpunktion ergibt einen sehr stark getrübten, unter einem Druck von 
etwa 220mm stehenden Liquor. Im Sediment mikroskopisch ausserordentlich zahlreiche 
Lympho- und Leukozyten sowie vereinzelte, nicht wie Meningokokken aussehende 
Kokken. Laut Mitteilung des bakteriologischen Instituts handelt es sich um influenza¬ 
ähnliche Bakterien. Bei der zweiten und dritten Lumbalpunktion lassen sich im 
sehr stark getrübten Liquor neben vereinzelten den Meningokokken ähnlichen Kokken 
zahlreiche Influenzabazillen sicher nachweisen; (vom bakteriologischen Labo¬ 
ratorium bestätigt). Das Blut war übrigens steril. 

Sektionsbefund: Weiche Hirnhäute getrübt; längs der Venen grüngelbliche 
Streifen. An der Basis verhalten sich die weichen Häute ebenso; die Gegend des 
Chiasma opticum ist von einem dicken, sulzigen, gelbgrünlichen Polster bedeckt. An 
den Grosshirn- und Kleinhirnhalbkugeln sind die Windungen abgeplattet; das Gehirn 
ist weich, feucht gequollen. Die Ventrikel sind massig erweitert und enthalten stark 
getrübte rötliche Flüssigkeit in reichlicher Menge. Das Ependym ist feucht und weich. 
In der Lendengegend liegt auf der Dura spinalis eine grünlichgelbe, sulzige Masse. 
Die Pia spinalis ist mit Ausnahme des Halsmarkes ringsum von klebrigen grünlich¬ 
gelben eitrigen Massen stark infiltriert. Das Rückenmark ist weich und feucht. 

Fall 4. Julius K. 7 Jahre, aufgenommen am 25. 3. Gest. 26.3. Erkrankte 

3 Tage vor der Aufnahme mit Erbrechen, Kopfschmerzen, Fieber, Trübung des 
Sensoriums, liess Urin unter sich, lag stets mit an den Leib gezogenen Beinen im 
Bett; zweimal sollen Krämpfe in den Armen aufgetreten sein; der Kopf wurde stets 
nach rückwärts gebeugt gehalten. 

Befund: Somnolenz, frequenter Puls, Spannung des Abdomens, Nackensteifigkeit, 
Kernig, starke Hyperästhesie, starke Unruhe, Flockenlesen. Pupillen eng, Licht¬ 
reaktion prompt. Augenbewegungen frei. Gesichtsnerven intakt. Reflexe nicht ge¬ 
steigert. Lungen und Herz o. B. Temperatur 39,0. 

Bei der Spinalpunktion entleert sich ein unter hohem Druck (250 mm) stehender 
leicht getrübter Liquor. Im Punktat mikroskopisch massenhaft Pneumokokken; 
ausserdem polynukleäre Zellen. 

Fall 5. Willi. J. 2Y 2 Monat, aufgenommen am 23. 4. Gest. 25.4. Erkrankte 
tags zuvor mit starker Unruhe und Krämpfen, dabei Nahrungsverweigerung. Es be¬ 
steht starke Benommenheit, deutliche Nackenstarre, Durchbiegung der Wirbelsäule, 
an den Leib angezogene Beine, Kernig, sehr frequenter Puls. Lungen und Herz o. B. 

Bei derSpinalpunktion fliesst ein unter ganz massigem Druck stehender sehr stark 
getrübter Liquor ab. Im Ausstrichpräparat wenige polynukleäre Leukozyten, dagegen 
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massenhaft kurze, graranegative Stäbchen, die den Influenzabazillen sehr 
ähnlich sind. 

Sektionsbefund: Die weichen Hirnhäute der Konvexität und der Basis sowie 
über den Stirn- und Schläfenlappen sind vollständig mit kleinfingerdicken, gelb¬ 
grauen, zähen Eitermassen durchsetzt; über den Hinterhauptslappen ist der Belag 
dünner und fleckweise. Rindensubstanz des Gehirns infolgo seröser Durchtränkung 
sehr weich, Ventrikel erweitert, Ependym trübe. Die Dura spinalis zeigt an der Innen¬ 
seite starke Injektion der Gefässe. Die Pia ist mit rahmigem gelbgrünem eitrigen 
Exsudat durchsetzt. Die Pleura pulmonalis und costalis ist rechts hinten unten im 
Bereich der 6. Rippe in einem umschriebenen, ungefähr fünfmarkstückgrossen Bezirk 
durch eitrige gelbgrüne Exsudatmassen verklebt. 

Hier könnte man zweifelhaft sein, ob es sich mit Rücksicht auf den 
Befund an der Pleura um eine primäre oder um eine sekundäre Meningitis 
gehandelt hat. Nach der ganzen Sachlage muss man indes die Er¬ 
krankung wohl als eine primäre Meningitis ansehen. 

Fall 6. Wendelin H., 23 Jahre, aufgenommen am 1. 5. Gest. 3. 5. Erkrankte 
tags vorher mit Schwanken beim Gehen, Irrereden und vollkommener Bewusstlosigkeit. 
Bei der Einlieferung bereits starkes Lungenödem, totale Bewusstlosigkeit, zuweilen 
krampfartiges Zittern in allen Extremitäten. Puls beschleunigt. Temperatur 40,6. 
Pupillen eng, reagieren auf Lichteinfall. Patellarreflexe gesteigert. Muskulatur am 
ganzen Körper rigide. Passive Bewegungen nur schwer auszuführen. Beide Hände in 
Kontrakturstellung. Keine Nackenstarre. 

Bei der Lumbalpunktion wird ein unter erhöhtem Druck stehender vollkommen 
klarer Liquor entleert. Bakteriologischer Befund vollständig negativ. 
Bei der Obduktion findet sich eine sehr starke Hyperämie der Meningen. Ventrikel 
nicht erweitert. Sonstiger Organbefund o. B. 

Die Zahl der im Jahre 1908 zur Beobachtung gekommenen Fälle 
von Genickstarre betrug 47 mit einer Mortalität von 23 = 49 pCt. Ge¬ 
heilt wurden 23, als gebessert 1 Fall entlassen; letzterer lief in eine 
Psychose aus. Da er auch in bakteriologischer Beziehung Besonder¬ 
heiten bot, wird noch näher auf ihn eingegangen werden. 

Bei 7 Fällen (= 14,8 pCt.) wurde ein abweichender bakteriologischer 
Befund erhoben. Es sind dies folgende: 

Fall 1. Christine M., 9 Jahre, aufgenommen am 1.8., geheilt entlassen am 
19. 8. 2 Tage vor der Aufnahme plötzlich mit Frostgefühl, Kopfschmerzen und häu¬ 
figem Erbrechen erkrankt. Es besteht starke Nackensteifigkeit, Kopfschmerzen und 
angedeuteter Kernig. Sensorium frei. Weicher Gaumen und Tonsillen gerötet und 
geschwollen, ohne Beläge! Lungen und Herz o. B. Im Urin Spur Eiweiss. 

Die Lumbalpunktion ergibt klaren tropfenweise abfliessenden Liquor. Mikro¬ 
skopisch finden sich darin vereinzelte Lymphozyten und polynukleäre Leukozyten; 
ausserdem spärliche Diplokokken, die aber nicht als sichere Meningokokken an¬ 
gesprochen werden können. Ob es Pneumokokken sind, ist ebenfalls fraglich. 

Bei der am 3. 8. wiederholten Lumbalpunktion fliesst der Liquor ebenfalls klar 
ab; mikroskopisch wiederum vereinzelte Lymphozyten und Leukozyten sowie spärliche 
Diplokokken, die nicht intrazellulär liegen, aber auch nicht als Meningokokken an¬ 
gesprochen werden können, anderseits auch keine sicheren Pneumokokken sind. Eine 
sichere Entscheidung seitens des bakteriologischen Instituts kann auch nicht gefällt 
werden; es bleibt bei einem Verdacht auf Meningokokken. 

Dagegen wurden im Rachenabstrich am 10. 8. durch das bakteriologische In¬ 
stitut sichere Meningokokken nachgewiesen. 
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Am 11. 8. gingen die Erscheinungen der Angina vollständig zurück und damit 
schwanden gleichzeitig auch der Kernig und die Hyperästhesie; die Reflexe wurden 
normal, nur blieb beim Beklopfen des Kopfes in der Stirngegend geringe Schmerz¬ 
haftigkeit zurück. 

Die Rachenorgane blieben weiterhin normal; am 14. 8. wurden seitens des bak¬ 
teriologischen Instituts im Rachenabstrich gram positive Diplokokken, jedoch 
keine Meningokokken nachgewiesen. Meningitische Erscheinungen klinisch nicht mehr 
beobachtet; Patient wurde geheilt entlassen. 

Auffallend ist in diesem Falle der wiederholte zweifelhafte Befund 
im Lumbalpunktat, während sich im Rachenabstrich, weuigstens einmal, 
Meningokokken nachweisen liessen. Der Hauptprozess scheint sich hier 
an den Rachenorganen abgespielt zu haben, während die Meningen nur 
reizartig leicht affiziert wurden. 

Fall 2: Georg L., 19 Jahre, aufgenommen am 5. 12., geheilt entlassen am 18. 
12. Erkrankte 4 Tage vor der Aufnahme, nachdem er sich schon einige Tage vorher 
schlecht gefühlt hatte, mit ausserordentlich heftigen Kopfschmerzen, allgemeinem Un¬ 
wohlsein, Gliederschmerzen und Erbrechen. Es besteht auffallende Blässe von Haut 
und Gesicht, letzteres schmerzhaft verzogen, gespannter jedoch wenig frequenter Puls 
(52 Schläge), leichte Einziehung des Leibes, sehr träge Patellarreflexe, deutliche 
Nackenstarre, deutlicher Kernig, hohe Temperatur (38,fl). Sensorium frei; keine Hyper¬ 
ästhesie. Lungen und Herz o. B. Pupillen weit, reagieren prompt. An der linken 
Rachenwand schleimig-eitriger Belag! 

Bei der Lumbalpunktion entleeren sich ca. 40 ccm einer unter einem Druck 
von IGO—180 mm stehenden stark milchig getrübten Flüssigkeit. Mikroskopisch 
massenhaft Leukozyten, keine Diplokokken, keine grampositive Mikroorganismen. 
Der Bescheid des bakteriologischen Instituts lautet: gramnegative, noch nicht 
sicher identifizierte Stäbchen; keine Meningokokken, keine Tuberkelbazillen. Die 
genannten Stäbchen werden laut späterer Mitteilung als Inflnenzabazillen iden¬ 
tifiziert. 

In dem am 6. 12. entnommenen Rachenabstrich werden auch keine Meningo¬ 
kokken nachgewiesen, ebensowenig am 17. 12., dagegen fanden sich in ihm diesmal 
Reinkulturen von Pneumokokken! (Bakteriologisches Laboratorium.) 

Die Lumbalpunktion hatte übrigens den therapeutischen Effekt, dass alle me- 
ningealen Symptome schnell zurückgingen und Pat. dauernd wohl blieb; er wurde 
als geheilt entlassen. 

Fall 3: Frau Elisabeth B., 50 Jahre, aufgenommen am 29. 8., geheilt entlassen 
am IG. 10. Pat. war tags zuvor plötzlich ohnmächtig geworden, verlor das Sprach- 
vermügen und gab durch Zeichen Schmerzen am ganzen Körper, besonders aber im 
Kopf, zu erkennen. In der Nacht starke Unruhe und mehrmaliges Erbrechen. Keine 
Nahrungsaufnahme. Lähmungserscheinungen nicht beobachtet, Blase und Mastdarm 
intakt. Am Morgen des Aufnahmetages Hinzutritt von Benommenheit, Atembeschwerden, 
zeitweisen heftigen Bewegungen, allgemeiner Reaktionslosigkeit und Unbesinnlichkeit. 
Pat. ist bei derAufnahme vollständig bewusstlos: bei lautem Anrufen mitunter schwache 
Abwehrbewegungen mit Armen und Beinen; bei Entblössung Frieren. Temperatur 
30,9. Deutliche Nackenstarre und Hyperästhesie. Pupillen wechselnd maximal weit 
und eng, reaktionslos. Puls mässig frequent (94 Schläge). Abdomen etwas einge¬ 
sunken, weich. Reflexe sämtlich sehr lebhaft. Kein Kernig. Lungen und Herz o. B. 
Atmung beschleunigt, unregelmässig. Im Urin Eiweiss. 

Am 30. 8. ist das Sensorium fast ganz frei. Pat. etwas apathisch, stöhnt viel, 
klagt dauernd über heftige Kopfschmerzen. Nackenstarre angedeutet, ebenso jetzt 
Kernig beiderseits. Keine Hyperästhesie. Pupillen weit und Reaktion wieder normal. 
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Bei der Lumbalpunktion entleert sich tropfenweise ein deutlich milchig getrübter 
Liquor, im ganzen etwa 15 ccm. Mikroskopisch finden sich sehr viele polynukleäre 
Leukozyten, einige Lymphozyten, keine Kokken, keine Bakterien. Die weitere 
kulturelle Untersuchung ergibt ebenfalls Sterilität des Liquors (vom bakteriologischen 
Institut bestätigt!). Auch im mehrfach untersuchten Rachenabstrich sind Meningo¬ 
kokken nicht nachweisbar. 

Am 2. 9. ist die Nackenstarre ganz ausgesprochen, ebenso Kernig. Ausserdem 
heftige Kopf- und Rückenschmerzen. Kein Erbrechen. Sensorium frei. Lungen und 
Herz o. B. Zahl der Leukozyten 12400. Die Lumbalpunktion wird wiederholt. 
Es fliessen ca. 12 ccm trüben Liquors ab. Mikroskopisch wieder sehr viele polynu¬ 
kleäre Leukozyten, keine Kokken! Durch das bakteriologische Institut wird Pyo- 
zyaneus nachgewiesen. 

Am folgenden Tage (3. 9.) auffallende Besserung aller Symptome; Kernig noch 
angedeutet. Urin frei. 

Am 5. 9. erneute Lumbalpunktion: Liquor wieder deutlich getrübt; es fliessen 
etwa 10 ccm in langsamem Tropfenfall ab. Mikroskopisch sehr viele polynukleäre 
Leukozyten, keine Kokken. Auch dieKulturen bleiben steril. Während der folgenden 
Tage bleibt das Allgemeinbefinden relativ gut. Patient ist beschwerdefrei. Nacken¬ 
starre und Kernig noch angedeutet. 

Am 9.9. erneute Lumbalpunktion; es fliessen etwa 25 ccm deutlich milchig 
getrübten Liquors ab unter einem Anfangsdruck von 90 mm (Injektion von 10 ccm 
Wassermann sollen Meningokokkenserums). Mikroskopisch finden sich im Liquor fast 
ausschliesslich polynukleäre Leukozyten, einige grosse einkernige Zellen (Lymphozyten) 
sowie Epithelien; keine Kokken. Kulturen bleiben steril. Nackenstarre deutlich; 
Kernig angedeutet. Sensorium ganz frei. Keine Kopfschmerzen, nur etwas Ziehen in 
den Gliedern sowie im Nacken und Rücken. 

In dem am 11. 9. gewonnenen Liquor finden sich im Ausstrichpräparat wie in 
den Kulturen weder Kokken noch Stäbchen. 

Am 18.9. werden aus dem Liquor gramnegative Stäbchen gezüchtet; 
Meningokokken werden jedoch nicht gefunden. 

Am 28. 9. treten plötzlich, nachdem Patient bereits fieberfrei gewesen war, 
Schüttelfröste auf. Nackenstarre noch eben angedeutet, kein Kernig. Lungen und 
Herz o. B. Im Katheterurin deutliche Trübung; mikroskopisch ziemlich viele poly¬ 
nukleäre Leukozyten, ganz wenige Plattenepithelien, keine Zylinder, keine Bakteriurie. 
5 Blutagarplatten bleiben steril. 

Am 30. 9. werden vom bakteriologischen Institut aus dem frischen Urin Strepto¬ 
kokken gezüchtet. 

Die Symptome der Meningitis und Zystitis gehen dann langsam zurück. 
Patient wird am 16. 10. geheilt entlassen. 

In diesem Falle wurden also trotz schwerster Meningitissymptome 
und bei sehr lange dauerndem Krankheitszustand keinerlei Mikroorganismen 
im Liquor cerebrospinalis nachgewiesen. Der einmal gefundene Pyo- 
zyaneus dürfte wohl als Verunreinigung aufzufassen sein. 

Fall 4. Peter D., 4 Jahre, aufgenommen am 15.4. Gest. 19. 4. Erkrankte 
3 Tage vor der Aufnahme plötzlich mit Kopfschmerzen und Zeichen von allgemeiner 
Hinfälligkeit. Kein Erbrechen. Am 3. Krankheitstag abends Krämpfe der Arme. 
Einige Tage zuvor hatte Patient sich mit einer Schere unterhalb des rechten Auges 
eine Verletzung beigebracht. Es bestand leichte Benommenheit, Hyperästhesie, aus¬ 
gesprochene Nackenstarre; Kernig beiderseits angedeutet. Lungen o.B. Puls frequent 
(112 Schläge). Pupillen gleichweit, Licht- und Akkommodationsreaktion prompt. 
Temperatur 39,9. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 
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Bei der Lumbalpunktion entleeren sich unter langsam fallenden Tropfen 
etwa 8 ccm leicht milchig getrübten Liquors. Im Ausstrichpräparat sehr viele 
polynukleäre Leukozyten, einige Lymphozyten sowie verschiedene meist extra¬ 
zellulär gelegene grampositive mit Kapseln versehene Diplokokken, die als Pneumo¬ 
kokken anzusprechen sind. Ferner werden aus dem Blut auf Agar massenhafte 
kleine, etwas grünlich gefärbto Kolonien gezüchtet, die, auf Bouillon abgeimpft, diese 
stark trüben und die sich als aus grampositiven vereinzelt in Ketten gewachsenen 
Diplokokken, und zwar Pneumokokken, bestehend erweisen. Bei erneuter 
Lumbalpunktion fliesst der Liquor unter kräftigem Strahl mit Blut vermischt ab. 
(Injektion von 10 ccm Pneumokokkenserum.) Unter Zunahme der Meningitissymptome 
und Hinzutritt katarrhalischer Erscheinungen über der ganzen Lunge Exitus letalis. 

Bei der Sektion findet sich eine Leptomeningitis cerebrospinalis purulenta. 
Die weichen Hirnhäute an Konvexität und Basis sind besonders entlang den Gefässen 
mit dickem graugelbem Eiter infiltriert. Gehirn sonst o. B. Die Pia spinalis ist im 
Dorsal- und Lumbalabschnitt getrübt und in geringer Ausdehnung mit gelben eitrigen 
Massen durchsetzt. 

Wir haben es hier demnach mit einer eitrigen Cerebrospinalmeningitis 
und Sepsis durch Pneumokokken als Erregern zu tun. 

Fall 5. Maria K., 18 Jahre, aufgenommen am 23. 3., geheilt entlassen am 19.4. 
(Bereits auswärts behandelt.) Erkrankte 14 Tage vor der Aufnahme plötzlich mit 
heftigen Kopf- und Nackenschmerzen. Nackenstarre hat nicht bestanden. Am vierten 
Krankheitstage Rückenschmerzen und Herpes labialis. Die Temperatur schwankte 
zwischen 39,8 und 37,2. Puls anfangs 140—150, später 100. Die Untersuchung des 
Rachenschleims von seiten des bakteriologischen Instituts Bonn ergab Meningo¬ 
kokken. Patientin wird wegen Genickstarre dem Hospital überwiesen. 

Sie macht bei der Aufnahme einen schwerkranken Eindruck. Atmung frequent. 
Temperatur 38,8. Sensorium frei. Lungen und Herz o. B. Puls unregelmässig (88). 
Keine Nackenstarre, kein Kernig. 

Bei der Lumbalpunktion werden 30 ccm wasserklaren Liquors entleert. Druck 
210 mm. Mikroskopisch spärliche polynukleäre Leukozyten, in überwiegender Menge 
Lymphozyten, keine Bakterien. In dem noch zweimal entnommenen Spinalpunktat 
werden ebenfalls keinerlei Bakterien oder Kokken gefunden. Die Untersuchung des 
Rachenschleims fällt ebenfalls zweimal negativ aus. Es hat sich hier anscheinend um 
einen abortiven Fall von Meningitis gehandelt. 

Fall 6. Hermann K., 25 Jahre, aufgenommen am 14. 4. Gest. 20.4. Erkrankte 
2 Tage vor der Aufnahme mit Kopfschmerzen, allgemeiner grosser Schwäche und 
Appetitlosigkeit. Die Kopfschmerzen nahmen zu. Es bestanden heftige Kopfschmerzen, 
deutliche Nackenstarre, feste Kontraktur der Rückenmuskeln, starke Hypersensibilität, 
leichte Benommenheit, deutlicher Kernig. Lungen und Herz o. B. Temperatur 38,4. 

Durch Spinalpunktion werden ungetahroOccm eines leicht getrübten, unter hohem 
Druck (340 mm) stehenden Liquors entleert. Die Flüssigkeit sprudelt förmlich hervor. 
Mikroskopisch spärlich Meningokokken. Patient wurde täglich spinalpunktiert und 
dabei Serum injiziert. Das Beiinden wurde besser, das Fieber fiel ab, die Kopf¬ 
schmerzen schwanden, doch war Patient ausserordentlich steif und empfindlich. 
Muskulatur bretthart, ln den letzten drei Tagen musste Patient wegen Unmöglichkeit 
spontaner Urinentleerung katherisiert werden. Auffällig war trotz der Besserung, dass 
Patient leicht benommen und euphorisch war. 

Am 18. 4. früh fiel auf, dass das Punktat, das vorher schon zunehmend geringer 
aber klarer geworden war. plötzlich ausblieb. Abends heftiger Schüttelfrost, Be¬ 
nommenheit, Delirien. Puls steigt rapide an und wird schwach. 

Am 20. 4. unter Lungenödem und Herzschwäche Exitus letalis. 
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Autopsie: Starke sulzige und eitrige Meningitis, besonders spinalis, aber auch 
basalis cerebri. Nephritis. Sonst nihil. Nachdem anfangs in Methylenblaupräparaten 
Kokken vom Charakter der Meningokokken.gefunden worden waren, fanden sich in 
späteren Präparaten nie wieder Kokken. Im Bakteriologischen Institut wurden sehr 
spärliche Kokken gefunden, die grampositiv waren und als Pneumokokken an¬ 
gesprochen wurden. Die Ziichtung im klinischen Laboratorium ergab Staphylo- 
coccus albus, ln den Abstrichen von den Meningen selbst wurden keine 
Bakterien gefunden. 

Fall 7. Hubert L., 51 Jahre, aufgenommen am 14.4., gebessert entlassen am 
16. 8. Wegen Typhusverdachts eingeliefert. Erkrankte 14 Tage vor der Aufnahme 
plötzlich mit Schüttelfrost, Husten und Auswurf. Seit den letzten Tagen hohes Fieber 
und leichte Benommenheit. Bei der Aufnahme keinerlei Meningitissymptome. Temperatur 
38,8. Untersuchung auf Typhus war negativ. Ueber den Lungen diffuse Bronchitis. 
An den folgenden Tagen ist Patient zeitweise sehr benommen. 

Am 19.4. plötzlich Nackensteifigkeit, Hypersensibilität, Kernig. Die Lumbal¬ 
punktion ergibt ein fast klares Punktat. Druck normal. Im Ausstrichpräparat ver¬ 
einzelte Lymphozyten und ziemlich deutliche polynukleäre Zellen, keine Kokken. 
Die noch mehrmals wiederholte Lumbalpunktion hat jedesmal das gleiche negative 
Resultat. Dabei halten die oben beschriebenen Meningitissymptome unverändert an, 
um nach einigen Tagen langsam abzuklingen. Die Lumbalpunktion bleibt auch 
femehin quoad Erreger negativ. Auch die Agglutination auf Meningokokken fällt 
negativ aus. Bemerkt sei noch, dass auch die mehrfach daraufhin gemachten Unter¬ 
suchungen nichts für Typhus oder Paratyphus Sprechendes ergaben. Patient erholt 
sich langsam. 

Am 1.8. tritt eine Psychose auf: Patient ist völlig desorientiert, ausser¬ 
ordentlich schwerfällig im Auffassen und Denken, kennt seine Adresse nicht, ver¬ 
wechselt Wochentage und Monate usw. Der Gang ist etwas unsicher. Patient stolpert 
leicht. Die Erscheinungen halten bis zu seiner Entlassung an. 

In diesem Fall ist also ein Erreger der ausgesprochenen Meningitis 
nicht gefunden worden. 

Im Jahre 1909 kamen 18 Fälle von Genickstarre zur Beobachtung 
mit einer Mortalität von 9 = 50 pCt. Geheilt wurden 9 Fälle. Ein 
bemerkenswerter bakteriologischer Befund wurde zehnmal erhoben = 
55,5 pCt. Derselbe bot im einzelnen folgendes Bild: 

Fall 1. Paul A., 16 Jahre, aufgenommen am 20. 2., geheilt entlassen am 13. 3. 
Hatte Ende Januar massige Kopfschmerzen. Am 7. 2. abends plötzlich Erbrechen, 
starke Kopfschmerzen, Uebelkeit, Schmerzen im Nacken. Nach vorübergehender 
Besserung andauernd starke Kopfschmerzen; Pat. hat häufig aufgeschrien und viel 
phantasiert. Bei der Aufnahme leichte Benommenheit, sehr starke Kopf- und Nacken¬ 
schmerzen, träge Pupillenreaktion, starke Spannung der Nackenmuskeln, allgemeine 
Hyperästhesie, Steifigkeit der ganzen Wirbelsäule, Kernig. Temperatur 39,0. 

Die Lumbalpunktion ergibt etwa 15ccm einer ziemlich stark getrübten Flüssigkeit, 
die unter geringem Druck steht. Das Punktat enthält mikroskopisch zahlreiche polynu¬ 
kleäre Leukozyten, nur vereinzelte Lymphozyten und Endothelien, keine Mikro¬ 
organismen. 

Bei der am 22. 2. wegen ausserordentlich heftiger Verschlimmerung der Mo- 
ningitissymptome wiederholten Lumbalpunktion das gleiche negative Resultat. Liquor 
auch diesmal leicht getrübt, Druck über 300 mm Wasser! Pat. erholte sich schnell 
und wurde geheilt entlassen. 

Fall 2. Joseph M , 12 Jahre, aufgenommen am 16. 7., gest. 28. 7. Erkrankte 
am 7. 7. plötzlich mit Erbrechen, das 3 Tage anhielt. Vom 11. 15. 7. wechselnd 
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starke Kopfschmerzen, am 15. Nackensteifigkeit, Schielen und zeitweise Bewusstlosig¬ 
keit. Befund bei der Aufnahme: ziemlich starke Benommenheit des Sensoriums, an 
der Unterlippe Herpes, Abweichen der Zunge beim Herausstrecken nach links, ausge¬ 
sprochene Nackenstarre, eingezogenes Abdomen, Kernig, starker Strabismus convergens. 
Temperatur 38,4. Herz und Lungen o. B. 

Bei der Spinalpunktion entleert sich eine reichliche Menge unter hohem Druck 
stehender stark gelblich getrübter Spinalflüssigkeit. Im Ausstrich mikroskopisch 
massenhaft extra- und intrazellulär gelegene Diplokokken, teils grampositiv, teils gram¬ 
negativ, vom Aussehen und Charakter der Pneumokokken. Nach Mitteilung des 
bakteriologischen Instituts handelt es sich um Pneumokokken; Meningokokken wurden 
auch dort nioht gefunden. DieMeningitissymptome halten unverändert mit wechselnder 
Heftigkeit an. 

Am 20. 7. zweite Lumbalpunktion. Punktat trübe, Druck 70 mm ; mikroskopisch 
finden sich gramnegative intra- und extrazellulär gelegene Diplokokken. Laut Aus¬ 
kunft des bakteriologischen Instituts handelt es sich um Streptokokken und Pneu¬ 
mokokken. 

Am 21. 7. sind auf den mit frischem Spinalpunktat geimpfton Aszites-Agarplatten 
Kolonien von Streptokokken gewachsen. 

Am 28. 7. Exitus letalis. 

Bei der Sektion findet sich sehr starke eitrige Infiltration der Gehirn- und Rücken¬ 
markshäute. Ein primärer Herd, von dem die Streptokokkeninfektion hätte ausgehen 
können, wurde nicht gefunden. 

Fall 3. Elise S., 8 Jahre, aufgenommen am 3. 4., gest. 4. 4. Erkrankte 2 Tage 
vor der Aufnahme plötzlich mit Kopfschmerzen und heftigem Erbrechon; wenige 
Stunden später Bewusstlosigkeit. Bei der Aufnahme völlige Benommenheit des Sen- 
soriums, deutliche Nackenstarre, Kernig beiderseits, Hyperästhesie, frequenter Puls, 
eingezogener Leib, Temperatur 40,8! Lungen und Herz o. B. 

Bei der Lumbalpunktion entleert sich in dünnem Strahl ein stark getrübter 
Liquor (20 ccm). Mikroskopisch finden sich neben relativ wenig polynukleären Leuko¬ 
zyten massenhaft Kokken, zum Teil zu grossen Haufen geballt, grampositiv und von der 
Form der Pneumokokken. Befund seitens des bakteriologischen Instituts bestätigt. 
Bei der Sektion finden sich die weichen Hirnhäute an der Konvexität namentlich 
entlang den prall gefüllten Gefässcn mit fibrinös eitrigen Belägen versehen. Hirn¬ 
windungen wenig abgeplattet. Beim Herausnehmen dos Gehirns aus dem Schädel 
fliesst reichlich eine trübe eitrige Flüssigkeit ab. Die Hirnbasis zeigt dasselbe Bild wie 
die Konvexität. Ventrikel nicht erweitert. Hirnsubstanz und Stammganglien o. B. 
Mittelohren und Proc. mastoidei trocken. Tonsillen gross, auf dem Querschnitt völlig 
vereitert. Lungen o. B. 

Fall 4. Anton S., 3y 2 Jahre, aufgenommen am 10. 3., gest. 11. 3. Am 7 . 3. 
angeblich plötzlich erkrankt; Genaueres nicht zu eruieren. Bei der Aufnahme starke 
Nackenstarre, eingezogener Leib, Kernig stark positiv, schwache Pupillenreaktion. 
Temperatur 38,0. Lungen und Herz, so weit zu untersuchen, o. B. 

Bei der Lumbalpunktion werden ca. 40 ccm einer sehr trüben, zähen, dick¬ 
flüssigen Spinalflüssigkeit entleert. Druck 250 mm. Im Ausstrich mikroskopisch 
zahlreiche Leukozyten, Endothelien und Diplokokken vom Charakter der Meningo¬ 
kokken. Aus dem Punktat werden im bakteriologischen Institut Pneumokokken 
und Meningokokken gezüchtet. Bei der Sektion findet sich eitrige Meningitis 
cerebrospinalis; ausserdem Otitis media purulenta duplex und Mastoiditis links. In 
der Brustmuskulatur Abszesse. 

Der Fall ist hier trotz des Ohrbefundes wegen des Meningokokken¬ 
nachweises angeführt. Ob und wie die Cerebrospinalmcningitis mit der 
doppelseitigen eitrigen Otitis media zusammenhängt, lässt sich nicht 
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ohne weiteres entscheiden. Der Nachweis der Meningokokken im Spinal¬ 
punktat scheint für eine selbständige Erkrankung der Meningen zu 
sprechen, nur ist die Rolle der Pneumokokken zweifelhaft. 

Fall 5. Peter R., 7 Monate, aufgenommen am 10. 5., gest. 16. 5. Erkrankte 
3 Tage vor der Aufnahme plötzlich mit Krämpfen, die sich bis zum 10. wiederholten. 
Nahrungsaufnahme schlecht. Pat. schrie viel und bekam kalte und blaue Hände und 
Füsse. Die linksseitigen Extremitäten wurden garnicht, die rechtsseitigen wenig be¬ 
wegt. Vor 7 Wochen angeblich Lungenentzündung gehabt- Bei der Aufnahme ge¬ 
dunsenes Aussehen; Gesicht, Hände und Füsse kalt und hochgradig zyanotisch. Ueber 
den hinteren unteren Lungenpartieen diffuse feuchte Rasselgeräusche. Atmung ver¬ 
langsamt. Extremitäten spastisch gelähmt, links stärker als rechts; an den Armen 
leichte Beugung im Ellenbogen, Finger über dem Daumen fest geschlossen. Beine 
völlig gestreckt, grosse Zehe beiderseits dorsal, die übrigen Zehen schwach plantar • 
flektiert. Babinski beiderseits vorhanden. Kernig und Nackenstarre nicht deutlich, 
dagegen starke Steifheit der Brust- und Lendenwirbelsäule. Pupillen eng: zuweilen 
Strabismus divergens. Temperatur 38,0. 

Die Lumbalpunktion ergibt deutlich getrübten Liquor. Druck 170 mm. 
Mikroskopisch finden sich im Ausstrich vereinzelte, nicht genau zu identifizierende 
Diplokokken, keine Zellen. Nach Mitteilung des bakteriologischen Instituts sind 
es keine Meningokokken; es werden ausserdem aus dem Punktat Reinkulturen 
von gramnegativen beweglichen Stäbchen gezüchtet, die den Typhusbazillen ähn¬ 
lich sind. 

Am 11. 5. erneute Lumbalpunktion: Liquor schwach gelblich getrübt 
(Sanguis?). Druck 120 mm. Mikroskopisch viele mononukieäre Leukozyten und spär¬ 
liche intrazelluläre Diplokokken. Seitens des bakteriologischen Laboratoriums 
wurden auch grampositive Doppelkokken gefunden, die sicher keine Meningokokken 
sind. Kulturell stehen sie den Pneumokokken am nächsten. 

Am 16.5. völlige Benommenheit. Kernig und Nackenstarre sehr deutlich; dabei 
Fortbestehen der Spasmen. Bei der Sektion findet sich ein exzessiver Hydrocephalus 
internus mit enorm erweiterten Ventrikeln. Pia über dem Stirnlappen verdickt, ohne 
eitrigen Belag. Im Gehirn keine Krankheitsherde. Im unteren Teil des Lumbalsackes 
ein Bluterguss, kein Eiter. Die damit beschickten Aszitesplatten bleiben steril. In 
den Lungen Bronchiolitis. Die übrigen Organe o. B. 

Fall 6. Regina M., 5 Jahre; aufgenommen am 2. 5., geheilt entlassen am 18. 5. 
Erkrankte am 29. 4. plötzlich mit Erbrechen, grosser Unruhe, häufigem Aufschreien, 
Hitzegefühl und Nackensteifigkeit. Bei der Aufnahme geringe Rötung der Tonsillen, 
Nackensteifigkeit raässigen Grades, Kernig, Spannung des Abdomens. Temperatur 
38,8. Lungen und Herz o. B. 

Bei der Spinalpunktion entleert sich ein unter sehr hohem Druck stehender 
stark getrübter Liquor. Nach Mitteilung des bakteriologischen Laboratoriums lassen 
sich darin der Diplobacillus pneum. Friedländer und spärliche Pneu¬ 
mokokken, dagegen keine Meningokokken nach weisen. 

Am 4. 5. ist der Liquor noch trübe; im Ausstrich mikroskopisch zahlreiche 
Diplokokken von länglicher Form, die mit den kurzen Enden einander zugekehrt 
sind. Die Meningitissymptome gehen langsam zurück. 

Am 9. 5. ist das Spinalpunktat ganz klar, Druck nicht gesteigert. Mikroskopisch 
vereinzelte Zellen, keine Mikroorganismen (vom bakteriologischen Laboratorium be¬ 
stätigt). 

Am 18. 5. geheilt entlassen. 

Fall 7. Karoline U., 18 Jahre, aufgenommen am 23. 5., geheilt entlassen am 
17. 7. Erkrankte am 16. 5. mit Schmerzen und Ziehen in den Gliedern, besonders 
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im Nacken, Uebelkeitsgefühl und allgemeiner Mattigkeit. Am folgenden Tag Ver¬ 
schlimmerung der Beschwerden, es treten heftige Kopfschmerzen und Erbrechen auf 
sowie Appetitlosigkeit; viel Durst. Bei der Aufnahme ist das Sensorium ganz frei. 
Tonsillen und Rachenschleimhaut gerötet, ohne Belag. Lungen und Herz o. B. Aus¬ 
gesprochene Nackenstarre und Kernig. Starke Hyperästhesie der gesamten Körper¬ 
haut. Kein Bauchreflex. Pupillenreaktion normal. Im Urin Spur Eiweiss. Tempe¬ 
ratur 39,0. 

Bei der Lumbalpunktion entleert sich ein leicht milchig getrübter Liquor 
(18 ccm). Druck anfangs 250 mm. Mikroskopisch finden sich in erster Linie massen¬ 
haft polynukleäre Leukozyten, grosse mononukleäre Zellen (Lymphozyten), daneben 
Endothelien; Kokken oder Bazillen sind nicht zu sehen. Nach Mitteilung des bakte¬ 
riologischen Laboratoriums lassen sich im Punktat 1. der Diplobacillus pneum. 
Friedländer, 2. gramnegative Stäbchen (Bact. coli?), dagegen keine Meningo¬ 
kokken nachweisen. Aus dem Rachenabstrich werden Diphtheriebazillen gezüchtet! 

Am 25. 5. ist der Liquor stärker milchig getrübt; Druck 280 mm (mikroskop. 
und bakteriol. Resultat nicht angegeben). Die Meningitissymptome sind noch deutlich 
vorhanden. 

Am 30. 5. erneute Lumbalpunktion: Druck 170—175 mm. Liquor deutlich ge¬ 
trübt (25 ccm). Im Ausstrich mikroskopisch sehr viele polynukleäre Leukozyten, da¬ 
neben Lymphozyten und vereinzelte Endothelien, keine Kokken! 

Die meningealen Symptome klingen unter wiederholten geringen Temperatur¬ 
anstiegen allmählich ab; die Rachenorgane sind am 9. 6. frei. 

Am 1.7. Angina mit diphtherischem Belag; ausser etwas stärkerem Kernig keine 
meningealen Symptome. Im Rachenabstrich lassen sich laut Mitteilung des bakterio¬ 
logischen Laboratoriums weder Diphteriebazillen noch Meningokokken nachweisen. 

Am 17. 7. geheilt entlassen. 

Fall 8. Christine R., 16 Jahre, 1. Aufnahme am 26. 4., geheilt entlassen am 
15. 6.; 2. Aufnahme am 16. 6., geheilt entlassen am 17. 7. Schon seit einigen 
Wochen vor der Aufnahme gekränkelt, klagte über Kopfschmerzen und Mattigkeit. 
Vor 4 Tagen plötzlich Verschlimmerung mit Schüttelfrost, Nacken- und Kopfschmerzen. 
Seit mehreren Monaten soll sich aus dem linken Ohr Eiter entleeren. Bei der Auf¬ 
nahme starke Nackenstarre und Kernig. Lungen und Herz o. B. Im Urin schwache 
Eiweisstrübung. Pupillenreaktion normal. Temperatur 38,9. 

Die Lumbalpunktion ergibt stark getrübten Liquor unter massiger Druck¬ 
steigerung. Mikroskopisch Leuko- und Lymphozyten im Verhältnis 5:2, keine 
Mikroorganismen! Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: Keine Meningo¬ 
kokken; grampositive Stäbchen mit Sporen (Verunreinigung?). 

Am 27. 4. werden bei nochmaliger genauer Durchsuchung der mikroskopischen 
Präparate ganz vereinzelte extrazellulär gelegene semmelförmige Diplokokken gefunden, 
die als Meningokokken angesprochen werden. 

Am 30. 4. ist der Liquor etwas weniger getrübt (ca. 25 ccm). Druck mässig 
stark. Meningitissymptome sind im Abnehmen begriffen. Laut Bescheid des bakterio¬ 
logischen Laboratoriums vom 6. 5. lassen sich im Rachenabstrich Meningokokken 
nicht nachweisen. 

Am 7.5. erneute Lumbalpunktion: es fliessen nur einige ccm gering ge¬ 
trübten Liquors ab. Mikroskopisch rote Blutkörperchen, wenig Leukozyten, keine 
Mikroorganismen! Der negative Befund wurde seitens der Bakteriologen bestätigt, 
dagegen fanden sie im Punktat den Staphylococcus albus, dessen Vorhandensein je¬ 
doch als Hautkeime bezeichnet wurde. 

Am 11.5. entleert sich aus dem linken Ohr stark übelriechender braungelber 
Eiter. Trommelfell perforiert, Warzenfortsatz nicht druckempfindlich. Rechts nor¬ 
maler Ohrbefund. Während der folgenden Tage angedeutete Meningitissymptome. 
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Am 26. 5. Lumbalpunktion: Entleerung von 25 ccm deutlich getrübten 
Liquors. Druck 140 mm. Im Ausstrich grampositive intrazelluläre Diplokokken, 
die nach Aussage des bakteriologischen Laboratoriums keine Meningokokken sind. 
Ausserdem zahlreiche Leuko- und Lymphozyten. Nach der Funktion verschwinden 
sämtliche Meningitissymptome; Pat. ist dauernd fieberfrei. 

Am 5. 6. wird der Rachenabstrich bakteriologischerseits frei von Meningokokken 
gefunden. 

Am 15. und 16. 6. stellen sich sämtliche Meningitissymptome wieder ein; am 
18. Lumbalpunktion: es werden ca. 35 ccm trüben, nicht flockigen Liquors unter 
massig gesteigertem Druck entleert. Mikroskopisch zahlreiche Leukozyten, vereinzelte 
scheinbar intrazellulär gelegene Diplokokken, keine sicheren Meningo- oder Pneumo¬ 
kokken. Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: zahlreiche gramnegative, lang 
gezogene Diplokokken (Diplobazillus Friedländer?). Kulturen in Bouillon und auf 
Aszites-Agar bleiben steril. Leukozyten. — Aus dem linken Ohr entleert sich immer 
noch zäher, stark übelriechender braungelber Eiter in geringer Menge. Seitens des 
Otologen wird in der PerforationsöfTnung ein sehr blutreicher erbsengrosser Schleim¬ 
hautpolyp festgestellt. Warzenfortsatz nicht druckempfindlich. Die Meningitis¬ 
symptome schwinden allmählich. Pat. wird am 17. 7. geheilt entlassen. Das linke 
Ohr sezerniert noch wenig. 

Dieser Fall ist ebenso wie Fall 4 (1909) deshalb merkwürdig, weil 
sich trotz der eitrigen Ohraflektion, auf die man ja in erster Linie das 
Entstehen der Meningitis beziehen würde, im Spinalpunktat Meningo¬ 
kokken nachweisen Dessen, deren ätiologische Bedeutung nach der 
heutigen Auffassung auch hier nicht in Abrede gestellt werden kann. 
Zweifelhaft in seiner Bedeutung bleibt wieder der wechselnde bakterio¬ 
logische Nebenbefund. 

Fall 9. Maria M., 29 Jahre, aufgenommen am 29. 3. Gest. 1.4. Seit etwa 
14 Tagen krank. Hatte starke Schmerzen im Hinterkopf und im Genick; Erbrechen, 
allgemeine Unruhe und schlechten Schlaf. Seit dem 28. 3. Urinbeschwerden. Patient 
macht bei der Aufnahme schwerkranken Eindruck. Temperatur 39,2. Puls frequent 
(136). Es besteht leichte Apathie und Nackenstarre. Halswirbelsäule auf Druck 
schmerzempfindlich. Halsorgane leicht gerötet, ohne Belag. Am Naseneingang und 
Unterlippe Herpes. Leichter Strabismus convergens infolge linksseitiger Abduzens¬ 
lähmung. Linke Pupille weiter als die rechte. Auf dem linken Ohr deutliche Herab¬ 
setzung des Hörvermögens. Kein Kernig, keine Hypersensibilität. Lungen und Herz 
o. B. Bauchdecken leicht gespannt. Im Urin Eiweiss. 

Bei der Lumbalpunktion entleert sich tropfenweise eine zähe trübe Flüssig¬ 
keit. Wegen der sehr starken Kohärenz derselben lässt sich der Druck nicht be¬ 
urteilen. Mikroskopisch finden sich massenhaft polynukleäre Leukozyten und einige 
verdächtige grarapositive Kokken, die als Staphylokokken anzusprechen sind. 

Wegen Stärkerwerden der meningitischen Erscheinungen Wiederholung der 
Lumbalpunktion am 30. und 31. 3. Es fliessen nur wenige Tropfen einer zähen 
eitrigen Flüssigkeit ab. Die Intensität der Symptome lässt nicht nach. 

Am 1. 4 plötzlich Exitus letalis. 

Bei der Sektion findet sich eitrige Cerebrospinalmeningitis und Hydroceplialus 
internus. Uebrige Organe o. B. 

Fall 10. Agnes H., 7 Jahre, aufgenommen am 5.10., gest.27.12.1909. Erkrankte 
am 1. 10. plötzlich mit Kopfschmerzen, Appetitlosigkeit, Schlaflosigkeit, Erbrechen, 
Schielen und Nackensteifigkeit. Bei der Aufnahme Rachenorgane gerötet, ohne Belag. 
Im rechten Ohr ein sehr harter nicht verschieblicher Fremdkörper, der nach Ansicht 
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des Otologen keinen Zusammenhang mit der Meningitis hat, da keine Eiterung vor¬ 
handen ist. Am linken Unterkiefer eine walnussgrosse ziemlich weiche Drüse. Ueber 
den Lungen diffuse giemende Geräusche. Herz o. B. Puls irregulär, inäqual, gespannt, 
verlangsamt. Temperatur 38,2. Abdomen eingezogen, gespannt. Im Urin Eiweiss. 
Kernig beiderseits. Deutliche Hyperästhesie des ganzen Körpers. Deutliche Steifheit 
der Halswirbelsäule. Zuweilen Strabismus convergens. Die linke Pupille reagiert 
lebhafter als die rechte. Sensorium frei. 

Die Lumbalpunktion ergibt einen deutlich, nicht flockig getrübten Liquor. 
Druck 280 mm. Mikroskopisch im Ausstrich zahlreiche Leukozyten, relativ viele 
Lymphozyten, sowie extra- und intrazellulär gelegene grampositive den Pneumo¬ 
kokken ähnliche Diplokokken. Auf Aszites werden aus dem Punktat diffus ge¬ 
wachsene, weissliche, erhabene Kolonien gezüchtet. Dieselben bestehen aus gram¬ 
negativen kokkenähnlichen Kurzstäbchen, die den Pneumobazillen am nächsten 
stehen. Ausserdem sind vereinzelte pneumokokkenähnliche Diplokokken, jedoch keine 
Meningokokken, nachzuweisen. 

Befund des bakteriologischen Laboratoriums: Meningokokken negativ! 
Gramnegative Stäbchen unbekannter Art. 

Die am 8. 10. wiederholte Lumbalpunktion ergibt 30 ccm leicht getrübten 
Liquors unter 230 mm Druck. Mikroskopisch zahlreiche Leukozyten, eine Anzahl 
gramnegativer Doppelstäbchen und pneumokokkenähnliche Diplo¬ 
kokken. Aszitesplatten bleiben steril! 

Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: Gramnegative Doppel¬ 
stäbchen unbekanntor Art! Die meningitischen Erscheinungen sind etwas geringer. 

Am 11.10. Lumbalpunktion: Liquor leicht getrübt, 25 ccm; Druck 290 mm. 
Mikroskopisch relativ vieleLymphozyten (die Zellen sind schlecht erhalten), Stäbchen 
und vereinzelte extrazelluläre Diplokokken. Aszitesplatten bleiben steril! 

Bescheid aus dem bakteriologischen Laboratorium: Keine Meningokokken. 
Keine sicheren Pneumokokken. Am 2. Tag wachsen auf Lackmusmilchzuckeragar und 
auf Blutagar: 1. dicke, grampositive, kokkenartige Stäbchen, 2. grampositive Diplo¬ 
kokken, zum Teil kurze Ketten bildend. Beide Arten unbekannt. 

Nackenstarre und Kernig halten unverändert an. Temperatur um 39,0. Patient 
blass und hinfällig. 

Am 13. 10. Lumbalpunktion: Liquor wieder stärker getrübt, 30 ccm; An¬ 
fangsdruck 320 mm. Mikroskopisch zahlreiche polynukleäre Leukozyten; spärliche 
gramnegative, meist extra-, vereinzelt intrazelluläre Diplokokken. Aszitesplatten 
bleiben steril. 

Bescheid aus dem bakteriologischen Laboratorium: Kulturell Pneumokokken 
und kleine grampositive Diplokokken. Die Meningitissymptome werden be¬ 
deutend schwächer. Der Fremdkörper im rechten Gehörgang befindet sich noch ohne 
Reaktion vor dem Trommelfell. 

Am 15. 10. Lumbalpunktion: Liquor weniger getrübt, 25 ccm. Druck über 
350 mm. Im Ausstrich findet sich mikroskopisch kein eindeutiger Befund. Zellen 
schlecht erhalten, keine deutlichen Mikroorganismen. 

Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: Im Sediment Leuko- und Lympho¬ 
zyten, einige Pneumokokken, einzelne kleine grampositive intrazelluläre Diplo¬ 
kokken von Seramelform sowie gramnegative Stäbchen, ln der Vorkultur auf Aszites- Agar 
und LötTlerserum wachsen dieselben kleinen Diplokokken, die in der Form den Meningo¬ 
kokken ähneln, aber grarapositiv sind. Meningitissymptome von wechselnder Stärke. 

Ara 18. 10. an der Unterlippe kleiner Herpes. 

Am 22. 10. Lumbalpunktion: Liquor leicht trübe, 20 ccm entleert. Druck 
nicht gemessen. Mikroskopisch viele Leukozyten, spärliche Lymphozyten, keine 
Mikroorganismen! Aszitesplatten und Bouillon bleiben steril! 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Ueber den bakteriologischen Befand bei der Meningitis cerebrospinalis epidemica. 301 

Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: Im Sediment reichlich poly¬ 
nukleäre Leukozyten, einige intra- und extrazelluläre Diplokokken in der Form 
den Meningokokken ähnelnd, aber grampositiv. Auf Aszitesagar, LölTlerserum und 
Lackmusmilchzuckeragar wuchsen grampositive Diplokokken und Staphylo¬ 
kokken. 

Am 28. 10. über der linken hinteren unteren Lungenlläche feuchtes mittelgross¬ 
blasiges Rasseln, keine Schallabschwächung; über den übrigen Lungenpartien 
spärliches Giemen. Kernig und Nackenstarre deutlich. 

Am 8. 11. Lumbalpunktion: es werden 25 ccm leicht getrübten Liquors ent¬ 
leert; Druck 260 mm. Mikroskopisch zahlreiche Lymphozyten, wenige Leukozyten, 
keine Mikroorganismen! Auf Aszites wachsen grampositive und -negative Diplo¬ 
kokken und Diplobazillen. 

Bescheid des bakteriologischen Laboratoriums: Mikroskopisch viele Leukozyten, 
einige intrazelluläre, grampositive Diplokokken, keine Meningokokken. Es wuchsen 
Staphylokokken, koliartige Stäbchen und Diplobazillen unbekannter Art. 

Die Lumbalpunktion wurde hierauf noch 7mal wiederholt, im Liquor fanden 
sich mehr oder weniger reichlich Lymphozyten, jedoch nie mehr Mikro¬ 
organismen. Dabei bestand dauernd wechselnd hohes Fieber, Kopfschmerz, Er¬ 
brechen, Kernig und Nackenstarre. Das Kind magerte bis zum äussersten Grad ab. 
Der Urin zeigte wechselnd starken Eiweissgehalt. 

Am 27. 3. unter zunehmender Benommenheit Exitus letalis. 

Die Sektion ergibt Hydrocephalus internus, sulzige Trübung am Chiasma und 
der Rückenmarkshäute, besonders an den Punktionsstellen. Im linken Unterlappen 
bronchopneumonische Herde. An den übrigen Organen nichts Besonderes. 

Ueberblicken wir das Gesamtbild während der drei Jahre, so 
finden wir andere Mikroorganismen als den Weichselbaumschen Meningo¬ 
kokkus 1907 in 11 pCt., 1908 in 14,8 pCt. und 1909 in 55,5 pCt. der 
Fälle, oder für die Gesamtsumme von 118 Fällen in 19,49 pCt. 

Es fällt dabei auf, dass sich der Prozentsatz dieser abweichenden 
Befunde von Jahr zu Jahr steigert und dass er 1909 ein ungewöhnlich 
hoher ist. 

Fassen wir die erhaltenen Resultate kurz zusammen, so konnten 
keine Mikroorganismen nachgewiesen werden 6mal; Pneumokokken 5mal; 
Influenzabazillen 2mal; Meningokokken und Pneumokokken 2mal; Strepto¬ 
kokken und Pneumokokken lmal; Pneumobazillen und -kokken lmal; 
Diplobazillus Friedländer lmal; Staphylokokken lmal; unbestimmte 
Erreger 3 mal. 

Zweifelhaft blieben nur 2 Fälle (4 und 8, 1909), bei denen eine 
Otitis purulenta bestand, die aber gleichwohl Meningokokken ent¬ 
hielten. 

Merkwürdig ist vor allem und eine befriedigende Feststellung sehr 
erschwerend der Umstand, dass in manchen Fällen der Befund so 
wechselnd war> trotzdem die Untersuchungsmethoden stets dieselben und 
die gehandhabte Technik auch nicht geändert wurde. 

Es fragt sich nun, wie diese Abweichungen zu erklären sind: Dass 
es sich hier nicht handeln kann um irgendwelche Fehler in der Unter¬ 
suchungsmethode, ist, wie ich oben bemerkte, wohl nicht ernsthaft in 
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Betracht zu ziehen. Die Technik, welche in 80 pCt. der Fälle den 
Meningokokkus Weichselbaum nachwies, hätte das auch in den übrigen 
getan, wenn derselbe wirklich vorhanden gewesen wäre. Das war sicher 
nicht der Fall, sondern für diese übrigen Fälle bleibt wohl nur die Er¬ 
klärung übrig, dass die Meningitis einem anderen Erreger ihre Ursache 
zu verdanken hat, so weit man das aus unseren Nachweisen und Kultur- 
verfahren folgern darf. 

Diese Frage findet sich in der Literatur lebhaft diskutiert, wobei 
sich zeigt, dass ein Teil der Autoren in dem Diplococcus intraccllularis 
Weichsel bäum den alleinigen Erreger der epidemischen Genickstarre 
erblickt, während ein anderer Teil dies bezweifelt und der Ansicht ist, 
die Genickstarre könne ebenso gut wie andere Infektionskrankheiten 
durch verschiedene Erreger entstehen; der Diplokokkus Weichselbaum 
sei nur ein Erreger. Hierüber verweise ich besonders auf die Arbeiten 
von Weichselbaum (6 u. 7), Roraberg (8), Schultze (9), v. Leyden 
und Goldscheider (10), Flatten (11), Jakobitz (12), Knauth (13), 
Magakjan (14), Lenhartz (15), Lanza (16), Hünermann (17). 

Von einer Reihe anderer Forscher wird die Spezifität des Meningo¬ 
kokkus Weichselbaura besonders mit Rücksicht auf seine morphologischen 
und kulturellen Eigentümlichkeiten verteidigt, die oft sein Erkennen 
schwer und anderen Mischbakterien ein Ueberwuchern leicht machten. 
Es haben darüber u. a. Weichsel bäum (6) und Kutscher (18) Ver¬ 
öffentlichungen gemacht. 

Auf Grund unserer Befunde aber muss ich doch die Ansicht ver¬ 
treten, dass bei der Kölner Epidemie der Erreger der epidemischen 
Genickstarre kein einheitlicher gewesen ist, sondern dass letztere von 
verschiedenen Kokken und Bakterien unter dem gleichen klinischen Bilde 
verursacht wurde. 

Daran anschliessend möchte ich noch hinzufügen, dass die Meningo¬ 
kokken allerdings auch in unseren Fällen ein sehr wechselndes und ver¬ 
schiedenes Färbungsvermögen besassen und ihre Feststellung dadurch 
sehr erschwerten; teils färbten sie sich intensiv, teils nur schwach, oft 
in dem gleichen Ausstrich nebeneinander. Auch ihr Verhalten gegen¬ 
über der Gram-Färbung wechselte sehr; letztere fiel mindestens ebenso 
oft positiv wie negativ aus. Woran dies lag, lässt sich nicht mit Sicher¬ 
heit sagen, jedenfalls kann nicht der von manchen Autoren als Grund 
angesehene Umstand allein in Betracht kommen, dass die Ausstriche zu 
spät angefertigt wurden, so dass die Meningokokken, die ja erfahrungs- 
gemäss auch in kultureller Hinsicht sehr empfindlich sind, hinsichtlich 
ihrer Färbbarkeit gelitten hätten. Dieses Moment fällt bei unseren Unter¬ 
suchungen fort, da die Ausstriche, wie bereits anfangs hervorgehoben, 
in jedem Fall sofort nach der Punktion aus dem lebenswarmen Punktat 
angefertigt wurden. 
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und Therapie. 1901. Bd. IX, 3. S. 72 f. — 10. v. Leyden und Goldscheider, 
Die Erkrankung des Rückenmarkes in Nothnagel, Spez. Pathologie und Therapie. 
1903. Bd. X. — 11. Flatten, Die übertragbare Genickstarre im Regierungsbezirk 
Oppeln. Klin. Jahrb. 1906. — 12. Jakobitz, Ueber epidemische Genickstarre. 
Münch, med. Wochenschr. 1905. 45, zit. nach Sobotta in Schmidts Jahrb. 291, p. 
245. — 13. Knauth, Die Genickstarre in der bayrischen Armee. Deutsche med. 
Wochenschr. 1907. Nr. 8, zit. nach Grober im Zentralbl. f. innere Mediz. 1907. Bd. 28. 
Nr. 24. — 14. Magakjan, Zur Frage der epidemischen Meningitis cerebrospinalis, 
Medizin. Woche. 1906, 40 und 41, zit. nach Wenzel im Zentralbl. f. innere Medizin. . 
1907. Bd. 28. Nr. 18. — 15. Lenhartz, Ueber die epidemische Genickstarre. Ein 
Beitrag zur Bakteriologie und Behandlung. Deutsches Archiv f. klin. Med. 1905. 
Bd. 84. 1—3, S. 81, zit. nach Dippel in Schmidts Jahrb. 290, S. 171. — 16. Lanza, 
Meningitis cerebrospinalis suppurativa bedingt durch Influenzabazillen. Jahrb. für 
Kinderheilk. 1901, 3. F. III. 1. S., zit. nach Brückner in Schmidts Jahrb. 272. S. 54. 

— 17. Hünermann, Bakteriologische Untersuchungen überMeningitis cerebrospinalis. 
Zeitschr. f. klin. Med. 1898. Bd. 35. — 18. Kutscher, Epidemische Genickstarre. 
Handbuch der pathog. Mikroorganismen von W. Kolle und A. Wassermann. Erster 
Ergänzungsband 1907. 
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XVIII. 

Aus der I. medizinischen Universitätsklinik in Berlin. 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. His). 

Ueber den Einfluss der Radiumemanation auf den 
Purinstoffwechsel 

Von 

Dr. Gudzent, und Dr. Loewenthal, 

Assistent der I. med. Universitätsklinik. Nervenarzt (Braunschweig). 


Durch eine Reihe von Arbeiten ist erwiesen worden, dass Fermente 
durch Radiumemanation beeinflusst (aktiviert) werden können, so von 
Braunstein und Bcrgell 1 ) für das Pankreasferment, von ßergell und 
Bickel 2 ) für das Pepsin, von Richet 3 ) für die Milchsäuregärung, von 
Loewenthal und Edelstein 4 5 ) für die autolytischen Fermente, von 
Loewenthal und Wohlgemuth 6 ) für das diastatische Ferment. 

Dann hat Gudzent 6 ) bei seinen Untersuchungen über das physi¬ 
kalisch-chemische Verhalten der Harnsäure und ihrer Salze gefunden, 
dass die Harnsäure im Blut nur als Salz und zwar als Mononatrium¬ 
urat existieren kann. Er fand weiter, dass dieses Mononatriumurat in 
zwei isomeren Formen auftritt, von denen die zuerst entstehende Form, 
das Laktam-Urat, zwar löslicher, aber unstabil ist und sich allmählich 
in die stabile, aber weniger lösliche Form, das Laktim-Urat, umlagert. 
Die Löslichkeit der zuerst entstehenden Form betragt in 100 ccm Serum 
18,4 mg, die der umgewandelten stabilen Form aber nur 8,3 mg. Auf 
Grund dieser Daten konnte er nun zahlenmässig feststellen, dass bei der 
Gicht, bei der das Urat in seiner stabilen, aber weniger löslichen Form 
anwesend sein muss, das Blut mit Harnsäure übersättigt ist. Diese 
Erkenntnis veranlasste ihn nach Mitteln zu suchen, durch die diese für 
den Organismus so schädlichen Vorgänge verhindert werden konnten. 

1) Braunstein und Bcrgell, Med. Klinik. 190ö. Nr. 13. 

2) Bergeil und Bickel, Yerliandl. desKongr. für innereMed., Wiesbaden 11)06. 

3) Richet, Biochem. Zeitschr. 1907. 

4) Loewenthal und Edelstein, Biochem. Zeitschr. 1908. 

5) Loewenthal und Wohlgemuth, Biochem. Zeitschr. 1909. 

6) Gudzent, Zeitschr. fiir physiol. Chemie, Bd. GO. S. 38 und Bd. 63. H. 6. 
Kongr. fiir innere Med. 1910. 
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Er konnte dann in der Tat durch systematische Untersuchungen fest¬ 
stellen, dass durch eines der Zerfallsprodukte der Radium-Ema¬ 
nation, und zwar durch Radium D, von dem vor kurzem Hahn 
nachgewiesen hat, dass es bei seinem Zerfall ganz weiche ^-Strahlen 
emittiert, das Mononatriumurat in sehr viel löslichere Körper um¬ 
gewandelt und dann weiter bis zu Kohlensäure und Ammoniak 
zersetzt wird. 

Wir stellten uns nun die Aufgabe, das Verhalten des Purinstoff¬ 
wechsels unter dem Einfluss der Radium-Emanation zu studieren. 

Es lagen bereits Versuche von Wilke 1 ) und Krieg 2 ) vor. Der eine 
stellte Versuche an sich selbst mit Radiogenwasser, der andere an einem 
gesunden Manne mit den emanationshaltigen Badener Quellen an. Sie 
kamen beide zu dem Resultat, dass die Harnsäureausfuhr durch Radium- 
Emanation eine Steigerung erfährt. Aber abgesehen davon, dass die 
theoretischen Deutungsversuche des einen (Wilke) auf Anschauungen 
basieren, die durch die Untersuchungen der letzten Jahre längst überholt 
sind, die Versuchsanordnung des anderen (Krieg) nicht einwandsfrei zu 
nennen ist, kann ein einigermassen sicheres Urteil nur dann gewonnen 
werden, wenn eine systematische Untersuchung an einer grösseren 
Reihe von Fällen vorgenomraen wird. 

Versuch sanord nung. 

Will man den Faktor der Emanation in seiner Einwirkung auf den Menschen 
isoliert prüfen, so wird man ihn zweckmässigerweise ganz rein verwenden, d. h. alle 
mitwirkendon Faktoren nach Möglichkeit ausschalten. 

Es empfiehlt sich also von vornherein auf radioaktive Bäder zu verzichten, deren 
Einwirkung auf den Stoffwechsel sich ja aus verschiedenen Faktoren zusammensetzt; 
ebenso untunlich erscheint es, zur Einführung der notwendigen Emanationsmengen 
per os grössere Flüssigkeitsmongen zu verwenden. 

Da die Emanation ein Gas ist, und zwar ein chemisch völlig indifferentes, kann 
sie in starker Konzentration eingoatmet werden, ohne irgendwelche Nebenwirkung von 
seiten des Respirationsapparates. 

Der Weg der Einatmung schien aber auch aus andern Gründen ein weit vorzu¬ 
ziehender. 

Wie der eine von uns 3 ) schon vor längerer Zeit nachgewiesen hatte, verlässt 
die aufgenommene Emanation den Körper sehr bald; genauere Untersuchungen durch 
W. Laqueur und Bergwitz 4 * ) hatten gezeigt, dass nach drei Stunden schon die 
Emanation im Urin nicht mehr nachweisbar ist, also zum grössten Teil den Körper 
verlassen haben muss; zur gleichen Ueberlegung führen die Resultate von Anna 
Laska (aus der 1. mod. Klinik) 6 ) bei Versuchen an Kaninchen. Will man daher den 
Emanationsgehalt des Körpers eine bestimmte Zeit auf bestimmter Höhe erhalten, so 
bleibt nichts übrig, als den Organismus in eine Atmosphäre von konstantem Ema¬ 
nationsgehalt zu bringen, und darin zu belassen; dann ist anzunehmen, dass der 

1) Wilke, Zeitschr. für physik.-diät. Therap. 1909. Bd. 13. S. 430. 

2) Krieg, Aerztl. Mitteil, aus u. f. Baden. 1909. No. 6—7. 

3) Loewenthal, Berliner klin. Wochenschr. 1909. Nr. 46. 

4) W. Laqueur u. Bergwitz, Zeitschr. fiir exp. Pathol. u. Therapie. Bd. 6. 

,5) Laska, Beiträge zur Radiumtherapie, Berlin 1909. Inaugural-Dissertation. 
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Emanationsspiegel im Körper nach kurzer Zeit dieselbe Höhe hat, wie in der um¬ 
gebenden Luft, und während des ganzen Versuches auf dieser Höhe bleibt. 

Versuche an Kaninchen [zit. bei Fofanow 1 )] haben bestätigt, dass der Emana¬ 
tionsgehalt des Blutes sich während der Inhalation auf beträchtlicher Höhe erhält. 

Die Kranken wurden dementsprechend in einem sogenannten „Emanatorium“ be¬ 
handelt (vgl. Vortrag, gehalten auf der 31. Versammlung der Baineologischen Ge¬ 
sellschaft in Berlin 1910 2 ). Zu diesem Zwecke wurde über einen Käfig aus Holzlatten 
eine doppelte Lage von Wachspapier gespannt, sodass eine Kammer von 10 cbm 
Innenraum entstand, mit Fenster und dichtschliessender Tür versehen; in letzterer 
befand sich gleichfalls ein kleines Fenster, durch welches die Ableseinstrumente im 
Inneren des Raumes, sowie die Insassen beobachtet werden konnten. Für gute 
Dichtung aller Fugen wurde Sorge getragen, ln diesem Raum kam der Apparat zu 
stehen, welcher folgenden Zwecken dienen sollte: 

1. die Emanation zum Einatmen zu liefern, 

2. den verbrauchten Sauerstoff nachzuliefern, 

3. die ausgeatmete C0 2 zu absorbieren, 

4. die störende Wärme zu binden und 

5. den übermässigen Wasserdampf zu kondensieren. 

Die Emanation wurde aus den Eraanatoren der Radiogengesellschaft entnommen, 
und zwar, indem Sauerstoff in langsamem Strome durch bestimmte Quantitäten von 
Radiogenwasser hindurch perlte; der hierdurch mit Emanation beladene Sauerstoff 
strömt dann frei in den Raum aus. Die Sauerstoffmenge wurde nach der Anzahl der 
Insassen bemessen, und zwar pro Person mit */ 4 Liter pro Minute. 3 ) Geliefert w T urde 
der Sauerstoff aus einer Bombe mittels Reduzierventil. Die gleichmässige Verteilung 
des Emanationsgemisches im Raume wird durch einen elektrisch betriebenen Ventilator 
besorgt, der so angeordnet ist, dass er die Raumluft durch einen Kalkturm mit einer 
Anzahl verschiedener Siebe durchsaugt. Ein Teil der Siebe ist mit gelöschtem Kalk, 
ein Teil mit ungelöschtem beschickt; der letztere dient zur Absorption von Wasser¬ 
dampf, 4 ) der erstere zur Absorption der C0 2 . Der Kalk muss von Zeit zu Zeit erneuert 
werden. Auf diese Weise war es möglich, 6—8 Kranke in diesem geschlossenen 
Raume drei und mehr Stunden hintereinander ohne Belästigung atmen zu lassen. 
Hierbei wurde je nach der verwandten Menge Radiogenwasser ein Emanationsgehalt 
von 200—400 Volteinheiten (etwa 2—4 Macheeinheiten) im Liter Luft erzielt, also in 
10 cbm, 2—4 Millionen Einheiten. 

Die Messung des Emanationsgehaltes gestaltete sich in folgender W T eise: Vor 
Beginn der Sitzung wurden mehrere Messkannen des Fontaktoskops von 2 Liter Inhalt 
mit Wasser gefüllt in das Emanatorium gestellt, und zu bestimmten Zeiten während 
des Aufenthaltes von einem der Insassen in einen Eimer entleert, sodann mit Gummi¬ 
stopfen verschlossen. Die verschlossene Kanne enthielt also 2 Liter Luft aus dem 
Emanatorium; diese konnte später auf ihren Emanationsgehalt in gewöhnlicher Weise 
bestimmt werden. 

Von grösstem Einfluss auf den Emanationsgehalt ist, natürlich neben der Stärke 
des Radiogenwassers, der Abschluss des Raumes nach aussen; es muss nach Mög- 

1) Fofanow, Dieses Heft, S. 325. 

2) Loewenthal, Baineologische Gesellschaft. Berlin 1910. 

3) Neuerliche Beobachtungen haben ergeben, dass bereits Vio Liter pro Person 
und Minute genügt. 

4) Es hat sich herausgestellt, dass in den warmen Sommertagen, die Absorption 
eine ungenügende ist. Dieser Missstand wird aber beseitigt durch einen nach 
Gudzent-Tischen dörfer konstruierten Apparat, der zur Absorption der Feuchtig¬ 
keit mit rohem CaCL beschickt wird. 
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lichkeit vermieden werden, dass Personen erst nach Ingangsetzung des Apparates den 
Raum betreten, oder dass sonst aus irgend einem Grunde die Türe während des Ver¬ 
suches geöffnet wird. 

Der Gehalt der Luft an Emanation ging bei Innehaltung dieser Vorsicht von 
dem Anfangswerte während eines dreistündigen Versuches nicht erheblich herunter, 
wie folgende Zahlen zeigen. Hierbei wurde der Emanationsgehalt des Raumes in Ab¬ 
ständen von Y 2 —1 Stunde bestimmt. 


Zeit 

Temperat. 

innen 

0 

Temperat. 

aussen 

0 

Relative 

Fcuchtigk. 

% 

Emanations¬ 
geh. in 1 1 Luft 

Volt 

10 Uhr 

17,1 

17,0 

58 

198 

10 Uhr 30 Min. 

17,1 

17,0 

63 

205 

11 Uhr 

17,9 

17,0 

64 

195 

11 Uhr 30 Min. 

18,0 

17,0 

67 

204 

12 Uhr 

18,0 

17,0 

68 

200 


Gleichzeitig wurde stündlich die Innentemperatur des Raumes mit der Aussen- 
teniperatur (des Zimmers) verglichen, mittels eines von aussen durch das Fenster 
sichtbaren Thermometers; ebenso der Wassergehalt der Innenluft mittels eines 
Hygroskopes. Auch über diese Verhältnisse gibt vorstehende Tabelle Aufschluss. Es 
zeigte sich, dass der Gehalt an Wasserdampf und die Temperatur in mässigen 
Grenzen anstieg, während der Emanationsgehalt annähernd gleich blieb. Die Kohlen- 
säurespaunung der Innenluft wurde an einer Reihe von Tagen gemessen, indem Luft¬ 
proben gegen Ende des Versuches entnommen, und gasanalytisch auf ihren C0 2 - 
Gehalt bestimmt wurden. Desgleichen wurde in den ersten Tagen der Sauerstoff¬ 
gehalt gemessen. Es ergab sich, dass die Sauerstoffspannung erheblich höher als in 
der Zimmerluft war, die Kohlensäurespannung ebenfalls vermehrt, aber nicht in einem 
Betrage, der als gesundheitsschädlich angesehen werden konnte. Die Kühlung des 
Raumes mittels eines an die Wasserleitung angeschlossenen emaillierten Rippen¬ 
kühlers erwies sich an warmen Tagen als notwendig. 

In der grössten Zahl der Versuche wurden die Patienten vormittags 2 Stunden 
und nachmittags 2—3 Stunden im Emanatorium belassen. 

Wir studierten nun den Purinstoffwechsel 

a) an Rheumatikern, also solchen Patienten, bei denen nach unserer bisherigen 
Kenntnis der Purinstoffwechsel nicht gestört ist, 

b) an Gichtkranken, jener Gruppe von Kranken also, bei denen nach den Unter¬ 
suchungen von Bloch, Brugsch und Schittenhelm eine Störung des 
Purinstoffwechsels vorliegt. 

Die Patienten wurden auf eine möglichst gleichmässige purinfreie Diät gesetzt 
und alsdann im Urin in einer Vorperiode von etwa 5—8 Tagen, in einer Emana¬ 
tionsperiode von etwa durchschnittlich 14tägiger Dauer und, soweit als möglich, 
in einer 5—8tägigen Nachperiode der Gesamtstickstoff nach Kjeldahl, die Harn¬ 
säure und die Purinbasen nach Krüger-Schmidt bestimmt. 

Bei einigen Patienten untersuchten wir ausserdem das Verhalten des PurinstoiT- 
wechsels bei Zufuhr von thymonukleinsaurem Natrium, um über die Beeinflussung der 
exogenen Harnsäurewerte Aufschluss zu erhalten. 

Eine Analyse der Fäzes auf Purinbasen konnte unterbleiben, da Harnsäure kein 
Bestandteil der Fäzes ist und die anderen dort vorkommenden Basen für unsere 
Untersuchungsergebnisse belanglos sind. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



308 


GUDZENT und LOEWENTHAL, 


Wo die Diagnose zwischen Gicht und Rheumatismus schwankte, wurde sie durch 
Untersuchung des Blutes auf Harnsäure nach 4—5tägiger purinfreier Diät sicher¬ 
gestellt. 

Eine Untersuchung des Blutes auf Harnsäure bei Gichtikern nach der Be¬ 
handlung mit Radiumemanation konnte bei dem Widerstreben der Patienten gegen 
einen zweiten Aderlass nur an 2 Patienten vorgenommen werden. 

ln den Tabellen sind die für jeden einzelnen Untersuchungstag ermittelten 
Werte zusammengestollt. Ausserdem ist bei den Mittelwerten das Verhältnis des 
Stickstoffs der Harnsäure zu dem der Purinbason berechnet und in der letzten Spalte 
U-N 

unter der Bezeichnung - wiedergegeben. 

P-N 

Von einer ausführlichen Darlegung unserer gegenwärtigen Kenntnisse über den 
Purinstoffwechsel müssen wir hier Abstand nehmen. Wir verweisen auf das jüngst 
erschienene Buch von Brugsch und Schittenhelm: Der Nukloinstoffwechsel und 
seine Störungen. Jena. Verlag von Gustav Fischer. 1910. 


I. Das Verhalten des Purinstoffwechsels bei Rheumatikern. 

Fall Nr. 1. Polyarthritis chronica progressiva. 

Anamnese: Frau A., Gutsbesitzerswitwe, 50 Jahre alt. Bruder und Mutter 
litten an Gicht. Vor 12 Jahren Beginn der rheumatischen Beschwerden: Schmerzen 
in fast sämtlichen Gelenken einhergehend mit Anschwellung, mit häufigen, leichten 
Temperatursteigerungen; zeitweise leichte Besserungen, im ganzen jedoch, trotz aller 
Therapie: Salizylpräparate usw., Bäder, Heissluft, Elektrizität usw., langsam fort¬ 
schreitende Verschlimmerung. 

Status: Organe gesund. Fast sämtliche Gelenke mehr weniger teigig an¬ 
geschwollen, in ihrer Beweglichkeit behindert, bei passivor und aktiver Bewegung 
schmerzhaft; am stärksten befallen sind die Finger-, Hand- und Kniegelenke. Die 
Untersuchung des Blutes auf Harnsäure nach purinfreier Diät ergab ein negatives Re¬ 
sultat. Die Patientin wird auf eine purin freie und möglichst konstante Diät gesetzt. 
Milch, Butter, Kohlehydrate, Gemüse, Eier enthaltend, pro die etwa 7,5 g N. 


Tabelle I. 



Mittelwert: | 0,0980 | 0,2917 | 0,0125 | 7,85 | 
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Harn- 

Spez. 

Gcsamt-N 

Harnsäure 


U-N 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

P-N 

550 

850 

325 

430 

745 

335 

300 

495 

400 

1017 

1023 

1034 
1030 
1019 

1035 
1038 
1032 
1035 

0,349 

7,035 

5,803 

5,160 

4,307 

5,633 

5,877 

6,193 

5,580 

I 

* i II 

0,013 

0,039 

0,025 

0,001 

0,005 

0,009 

0,010 

0,007 

0,014 


| Nac ’ : ■ 

Mittelwert: 

0,0846 

0,2544 

0,0105 

8,0 



In der Vorperiode wurde der Ablauf des Purinstoffwechsels bei Zufuhr von 10 g 
thymonukleinsaurem Natrium per os geprüft. 


Tabelle Ia. 



Spez. 


Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

Bemerkungen. 

EH 

Gewicht 

N 

g 

N 

— 

— 

5,157 

0,0774 

0,2294 

0,011 

Mittelwert der Vorperiode. 

510 

1028 

5,023 

0,1445 

0,4335 

0,013 

10 g thymonukleins. Natr. 

475 

1025 

5,218 

0,0960 

0,2879 

0,012 

400 

1032 

4,016 

0,050 

0,1515 

0,009 



Aus diesen Untersuchungen können wir zunächst entnehmen, dass der en¬ 
dogene Harnsäurewert auffallend niedrig ist, ebenso dasVerhältnis 

dicAusscheidungderexogenenHarnsäureerfolgt aber ohne Verschleppung. 
Der Einfluss der Radiumemanation ist deutlich erkennbar. Die 

endogene Harnsäure- und Purinbasenausscheidung wird gesteigert, das 

U- N 

Verhältnis wächst um ein Geringes. In der radiumemanationsfreien 
Periode sinken die Werte wieder etwas ab. 


Fall Nr. 2. Polyarthritis chronica. 

Anamnese: Frau Sch., Verwaltersfrau, 64 Jahre. Vor 30 Jahren traten zum 
ersten Mal subakute rheumatische Beschwerden auf, die sich zu gewissen Zeiten 
besserten, im allgemeinen aber, trotz aller erdenklichen Therapie, immer stärker wurden. 

Status: Adipositas universalis. Organe gesund. Im Urin Spuren von Eiweiss. 

Patientin ist unfähig zu gehen. An Hand-, Finger-, Knie- und Fussgelenken 
starke teigige Schwellung, aktive und passive Beweglichkeit fast aufgehoben. Im Blut 
keine Harnsäure bei purinfreier Kost. Patientin erhält die gleiche Kost wie Fall Nr. 1. 


Tabelle II. 


Harn- 

Spez. 

Gesamt-N 

Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

U-N 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

P-N 

210 

mm 

1 


Hi 

■ffRH 



340 


■fü 





f 

420 

EÜ 

6,111 

0,0833 

0,2499 



> Vorperiode. 

590 

1015 

3,480 

0,1168 

0,3512 

jJlTIlt» 


520 

1018 

4,007 

0,1169 

0,3507 

0,011 


I 

540 

1015 

4.002 

0.0993 

0.2978 

0,009 


1 

Mittelwert: 

0,0897 

0,2693 

0,009 

9,96 



Zeiteehr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 21 
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Harn¬ 

menge 

Gewicht 

Spez. 

Gcsamt-N 

Harnsäure 

N | g 

Purin- 

basen 

N 

U-N 

P-N 

Bemerkungen 

330 

1028 

4,131 

0,1003 

0,301 

0,024 


' 

290 

1030 

4,151 

0,0720 

0,216 

0,018 



460 

1026 

7,493 

0,1321 

0,396 

0,016 



220 

1030 

3,219 

0,0769 

0,231 

0.022 



220 

1030 

3,693 

0,0812 

0,274 

0,020 



310 

1029 

4,172 

0,0479 

0,144 

0,017 



320 

1030 

6,455 

0,1283 

0,385 

0,020 



280 

1028 

4,145 

0,0553 

0,166 

0,009 



250 

1030 

4,271 

0,1018 

0.305 

0,013 


Emanations¬ 

260 

1027 

4,147 

0,1054 

0,316 

0,015 


periode. 

330 

1027 

4,969 

0,1068 

0,300 

0,016 



420 

1025 

5,415 

0,1170 

0,343 

0,017 



240 

1027 

3,789 

0,0921 

0,276 

0,015 



320 

1026 

5,151 

0,1122 

0,336 

0,015 



350 

1027 

5,708 

0,1330 

0,398 

— 



240 

1029 

4,157 

0,1001 

0,301 

0,017 



320 

1028 

5,831 

0,1151 

0,345 

0,028 



ls, 

1027 

3.080 

0,0651 

0,207 

0,014 




Mittelwert: 

0,0968 

0,2910 

0,017 

5,7 



Das Verhalten des PurinstolTwechsels bei Zufuhr von 20 g thymonukleinsaurem 
Natrium per os wurde a) in der Vorperiode, b) am Ende der Emanationsperiode geprüft. 

Tabelle IIa (Vorperiode). 


Harn- 

menge 

Spez. 

Gewicht 

Gesamt-N 

Harnsäure 

N | g 

Purin¬ 

basen 

N 

Bemerkungen. 

_ 

_ 

4,525 

0,0897 

0,2693 

0,009 

Endogener Mittelwert der 







Vorperiode. 

410 

1017 

3,925 

0,1566 

0,4097 

0,021 

20 g thymonuklcins. Natr. 

380 

1024 

4,262 

0,1206 

0,8619 

0,038 


330 

1020 

3,807. 

0,1442 

0,4885 

0,056 


440 

1023 

4,553 

0,1523 

0,4569 

0,037 


370 

1025 

4,062 

0,1068 

0,8212 

0.029 


330 

1028 

4,131 

0,1003 

0,8009 

0,025 


390 

1030 

4,154 

0,0720 

0,2159 

0,018 




Tabelle 11 b (am Ende der 

Emanationsperiode). 

— 

— 

4,500 

0,0968 

0,2910 

0,017 

Endogener Mittelwert. 

330 

1027 

7,141 

0,1207 

0,3620 

0,013 

20 g thymonuklcins. Natr. 

340 

1027 

5,005 

0,1252 

0,3760 

— 


280 

1028 

4,242 

0,0696 

0,2090 

0,014 



Wir entnehmen aus dieser Untersuchungsreihe Folgendes: Der endogene 


Harnsäurewcrt ist auffallend niedrig; das Verhältnis unter der 

P-N 

Norm klein. Die Ausscheidung von exogen zugeführtem purinhaltigem 
Material in der Vorperiode vollzieht sich äusserst verschleppt. Wir 
konnten also, trotz Abwesenheit der Harnsäure im Blut, 2 Sym¬ 
ptome konstatieren, wie sie der Gicht zukommen sollen. Der Ein¬ 
fluss der Radiumemanation ist auch hier deutlich in einer Steige¬ 
rung der Harnsäure- und Purinbasenausschcidung erkenn¬ 
bar. Besonders auffallend ist die Vermehrung der Purinbasen, die fast 
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den doppelten Wert gegen die Vorperiode erreicht. Dieser mächtigen 

U-N 

Vermehrung entsprechend, sinkt das Verhältnis noch weiter ab. 

Die am Ende der Eraanationsperiode zugeführten exogenen Purinbasen 
wurden im Gegensatz zurVorperiode p ro mpt in 2Tagen aus geschieden 
undzwar erscheinen sie nicht, wie in der Vorperiode, zu ihrem grösstenTeil als 
Harnsäure und Purinbasen, sondern im Gesamtstickstoff, also weiter abgebaut. 


Fall Nr. 3. Rheumatismus und Ischias. 

Anamnese: Tischler Anton H., 49 Jahre. Bis 1900 immer gesund gewesen; 
damals zum ersten Mal rheumatische Schmerzen in der linken Schulter; 1903 wegen 
Neurasthenie im Sanatorium; 1907 Wiederholung der rheumatischen Beschwerden. 
Im August 1909 bekam Patient Schmerzen im Kreuz, im linken Bein und in der 
Schulter, die sich so verschlimmerten, dass Patient nur auf Krücken gehen konnte. 

Status: Organe gesund. Im Verlauf des linken Nervus ischiadicus die typischen 
Druckpunkte. Im Blut keine Harnsäure bei purinfreier Kost. Patient erhält die 
gleiche purinfreie Diät wie Fall Nr. 1. 


Tabelle III. 


Harn- 

Spez. 

■ 

Harnsäure 

■ 

U-N 

Bemerkungen. 


Gewicht 



P-N 

in enge 

mm 

N 

g 


1540 

1016 

Kü 


0,6208 

0,020 

■ 


1390 

1021 

■Mi 

0,1273 

0,3820 

0,014 


1 

1650 

1510 

1019 

1020 

m 

0,1917 

0,1631 

■pjl 

0,006 

0,007 

11 

> Vorperiode. 

1920 

1020 

BMI 

0,2424 


0,021 


\ 

1510 

1016 

UM 

0,2027 

0,6081 

0,014 

MM 

1 


Mittelwert: 



0,014 

13,5 


m 


12,422 

0,2217 

0,6650 

0,014 



B! 9 



0,1796 

0,5389 

0,012 


\ 

1390 



0,1671 

0,5012 

0,019 


J 

1330 


12,460 

0,1781 

0,5344 

0,022 


f 

1430 

1023 

11,330 

0,1873 

0,5618 

0,016 


\ Emanations- 

1730 


9,971 

0,1859 

0,5577 

0,038 


/ periode. 

1230 

1023 


0,1282 

0,3846 

0,016 


1660 

1019 

ijgfy " !S| 

0,2052 

0,6157 

0,011 


1 • 

1580 

1031 


0,1313 

0,3940 

0,014 


J 

1270 

1030 

■IM« 

0,1833 

0,5500 

0,010 



Mittelwert: 

0,1768 

0,5300 

0,017 

10,4 



Das Verhalten des Purinstoffwechsels bei Zufuhr von 20 g thymonukleinsaurem 
Natrium per os wurde in der Emanationsperiode geprüft. (Prüfung in der Vor¬ 
periode wegen Versuchsfehler unbrauchbar.) 


Tabelle Illb. 


Harn¬ 

menge 

Spez. 

Gewicht 


Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

Bemerkungen. 

N 

g 



11,188 

0,1768 

0,5300 

0,017 

Endogener Mittelwert der 







Emanationsperiode. 

1700 

1020 

15,270 

0,2825 

0,8475 

0,020 

20 g thymonukleins. Natr. 

1850 

1014 

13,430 

0,2013 

0.6038 

0,026 


1400 

1020 

12,070 

0,1775 

0,5323 

0.014 
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Dieser Fall zeigt einen hohen endogenen Harnsäurewert, wie er vor- 

U-N 

wiegend bei Purinstoffweehselgesunden gefunden wird; das Verhältnis 

fällt ebenfalls in die Norm. Unter dem Einfluss der Radiumemanation 
erfolgt eine Abnahme der Harnsäurewerte und eine Zunahme der Purin- 

U-N 

basen und dementsprechend eine Verkleinerung von ^ T - Die Ausscheidung 
von exogenem purinhaltigem Material erfolgt in prompter Weise. 


II. Das Verhalten des Purinstoffwechsels bei Gichtkranken. 


Fall Nr. 4. Gicht. 

Anamnese: Gustav F., 57 Jahre alt, Druckeieiarbeiter. 1886 Operation wegen 
Blasenstein. Seit etwa 20 Jahren leidet Patient viel an Gliederreissen, vorwiegend in 
den Füssen und im Arm; vor 14 Tagen traten Schmerzen im Verlauf des linken 
Nervus ischiadicus auf, die ihn zwangen, sich ins Krankenhaus zu begeben. 

Status: Kräftiger, etwas fettleibiger Mann (Habitus apoplecticus). Organe ge¬ 
sund. Urin ohne Befund. Bewegungen im linken Bein stark behindert, Lasegue -f“> 
Nervenpunkte sehr schmerzhaft; im Nacken und auf beiden Schultern sind ebenfalls 
druckschmerzhafte Knoten festzustcllen. ln 100 ccm Blutserum finden sich bei 
purinfreier Diät 11 mg Mononatriumurat. Patient erhält eine ähnliche purin- 
freie und möglichst konstante Diät wie Fall Nr. 1. 


Tabelle IV. 


Harn- 

Spez. 


Harnsäure 

Purin- 

U-N 


Gesamt-N 





Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

N 

P-N 

1060 

1020 

9,278 

0,1024 

0,3045 

0,011 



1620 

1013 

12,467 

0,1254 

0,3763 

0,010 


\ 

1310 

1015 

9,571 

0,0947 

0,2842 

0,012 


J 

1390 

1014 

9,535 

0,0042 

0,0130 

0,009 


Ta^ mit auffall. J 




niedr. Werten. I 

1660 

1016 

10,886 

0,1156 

0,3468 

0,022 


V o 

800 

1015 

6,371 

0,0919 

0,2488 

0,010 


l .2 

\ ’C 

1000 

1021 

8,397 

0,1339 

0,3116 

0,014 


/ cs. 

J350 

1015 

9,609 

0,0278 

0,0834 

0,007 


1 c 

1550 

1015 

9,715 

0,1126 

, 0,3552 

0,024 


i ^ 

1430 

1016 

10,193 

0,1476 

1 0,4429 

0.021 


1 

1690 

1012 

9,793 

0,1174 

0,2523 

0,024 


1 

1630 

1019 

8,452 

0,0036 

0.0108 

0,009 



1425 

1015 

15,395 

0,1414 

0,4240 

0,019 



Mittelwert: 

0,0926 

1 0,2780 

0,015 

7,45 



1565 

1020 

13,770 

0,1926 

0,5777 

0,020 



1470 

1019 

9,637 

0,1763 

0,5537 

0,008 


\ 

1610 

1010 

12,870 

0,1600 

0,4801 

0,016 


1 

1430 

1028 

12,830 

0,1738 

0,5215 

0,013 


I 

1330 

1410 

1022 

1020 

12,820 

13,990 

0,1767 

0,1745 

0,5391 

0,5235 

0,014 

0,018 


* Emanations- 

1340 

1023 

12,460 

0,1785 

0,5335 

0,023 


l periode. 

1390 

1021 

13,860 

0,1986 

0,5959 

0,021 


L 

1380 

— 

12,980 

0,1742 

0,5226 

0,017 


1 

1135 

1022 

12,260 

0,1467 

0,4402 

0,023 


1 

1090 

1022 

11.450 

0.1284 

0,3852 

0,022 


1 

Mittelwert: 

0,1710 | 

0,5130 

0,018 

9,5 
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Das Verhalten des PurinstofTwecbsels bei Zufuhr purinhaltigen Materials per os 
(20 g bzw. 10 g thymonukleinsaurem Natrium) wurde a) in der Vorperiode, b) in der 
Emanationsperiode geprüft. 


Tabelle IVa. 


Harn- 

Spez. 


Harnsäure 

'BSKRif 

■ 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

— 

— 

9,974 

0,1414 

0,4240 

0,019 

Endogener Mittelwert der 
Vorperiode. 

1770 

1013 

11,024 

0,1717 

0,5150 

0,025 

10 g thymonukleinsaures 
Natrium. 

1990 

1015 

11,026 

0,2628 

0,7888 

0,008 

Desgleichen 

1650 

1020 

12,060 

0,5258 

1,5770 

0,009 

— 

1140 

1020 

12,460 

0,1638 

0,4915 

0,020 

0,008 

— 

1500 

1020 

14,070 

0,0731 

0,2194 

— 


Tabelle IVb. 




12,474 

0,1710 

0,5130 

0,018 

Endogener Mittelwert der 







Emanationsperiode. 

1610 

1022 

14,720 

0,2345 

0,7084 

0,028 

10 g thymonuklcins. Natr. 

1275 

1021 

12,990 

0,1593 

0,4779 

0,011 

— 

1410 

1021 

14,110 

0,1490 

0,4469 

0,006 

— 


Ara 20. Tage der Emanationsperiode wird das Blut des Patienten 
abermals auf Harnsäure untersucht: Es ergibt sich das bemerkenswerte 
Resultat, dass nunmehr das Blut frei von Harnsäure ist. 

Untersuchungsergebnis-: Im Blut des Patienten fand sich bei purin- 
freier Diät Harnsäure. Sein endogener Harnsäurewert fällt in die mittlere 
U-N 

Breite; das Verhältnis p ^ ist unter der Norm klein. Exogen zugeführtes 

purinhaltiges Material wird stark verschleppt ausgeschieden. Patientzeigt 
also typisch alle Syndrome der Gicht (Bloch, Br ugsch und Sch itten heim). 

Auffallend ist die Erscheinung, dass Patient in der Vorperiode an 
manchen Tagen, ohne dass irgendeine Ursache erkennbar wäre, eine 
starke Zurückhaltung seiner Harnsäure und Purinbasen zeigt; am nächsten 
bzw. übernächsten Tage ist dann die Ausscheidung um so grösser. In 
der Emanationsperiode traten solche Reraissionstage nicht auf. Der Ein¬ 
fluss der Radiumemanation ist unverkennbar. Es tritt eine ge¬ 
waltige, gut konstant bleibendeSteigerung der endogenen Harnsäurewerte ein; 
U-N 

das Verhältnis wird grösser und nähert sich der Norm. Exogen 

zugeführtes purinhaltiges Material wird nunmehr prompt aus ge schieden. 
Das Blut wird harnsäurefrei. 


Fall Nr. 5. Gicht. 

Anamnese: Franz J., Koch, 62 Jahre alt. Vor 11 Jahren Gelenkrheumatismus 
3 mal hintereinander Gelbsucht. 19 Monate im Krankenhaus gelegen; Abgang von 
Steinen ist konstatiert worden, mehrmals bestanden auch Blasenbeschwerden, die auf 
Harnsteine und Harngries zurückgeführt wurden. Vor 8 Jahren Wiederholung der 
Gelbsucht, die nach 6 Monaten abheilte und seitdem nicht wieder aufgetreten ist; vor 
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2 Jahren Fazialislähmung links, die gut zurückging; vor 2 Monaten Ischias und daran 
anschliessend neuralgische Schmerzen in Arm und Kopf, die noch gegenwärtig andauern. 

Potus: 2 Flaschen Wein pro Tag. 

Infektion: 2mal Tripper, weicher Schanker mitBubonenvereiterung, keine Syphilis. 

Status: Kräftiger gut genährter Mann (Habitus apoplekticus); über den Lungen 
bronchitische Geräusche; Herz etwas hypertrophisch, Töne leise, aber rein. Puls 
stark gespannt, Arterien geschlängelt und hart. Blutdruck erhöht. Verbreiterung des 
Aortenbandes. Urin ohne Befund. Beweglichkeit der Arme eingeschränkt und schmerz¬ 
haft; Druckpunkte in der Nackengegend. In 100 ccm Blutserum finden sich 
bei purinfreier Diät 10 mg Mononatriumurat. 

Wegen verschiedener Störungen des Untersuchungsganges sind hier die Zahlen 
leider nicht verwendbar. 

Nach einer etwa dreiwöchigenB-ehandlungmitRadiumemanationwurde 
das Blut auf Harnsäure untersucht und nunmehr frei davon gefunden. 


Fall Nr. 6. Gicht. 

Anamnese: Georg D., Maurer, 54 Jahre. Heredität —; als Kind Scharlach; 
sonst immer gesund; im Jahre 1895 der erste Gichtanfall in beiden Grosszehgelenken; 
Anfälle wiederholen sich alljährlich 3—4 Mal. Seit etwa 10 Jahren bestehen Tophi 
im Ohr. Patient gibt an, immer sehr viel Fleisch gegessen zu haben. 

Potus: Täglich 4—5 Glas Bier, für 0,20 M. Schnaps. 

Nikotin: Nicht. 

Infektion: Gonorrhoe und Lues 1873. 

Status: Organe gesund; kein Albumen, Steifigkeit in fast allen Gelenken, am 
stärksten in den Knien; im rechten Grosszehgelenk akuter Gichtanfall. In beiden 
Ohrmuscheln eine grosse Anzahl Tophi, teilweise bis Erbsengrösse. In 100 ccm 
Blutserum finden sich bei purinfreier Diät 12 mg Mononatriumurat. 
Patient erhält eine purinfrcie, möglichst konstante Diät, wie Fall Nr. 1. 

Tabelle VI. 


Harn- 

[Spez. 

Gesamt-N 

Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

U-N 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

P-N 

1310 

1021 

11,790 

0,1692 

0,5076 

0,025 




1360 

1015 

10,950 

0,1623 

0,4869 

0,4083 

0,014 


i 


1330 

1016 

11,460 

0,1361 

0,011 



Vorperiode. 

1650 

1017 

13,020 

0,1982 

0,5944 

0,011 



1635 

1014 

10,960 

0,1540 

0.4631 

0,015 




Mittelwert: 

0,1640 

0,4920 

0,015 

11,0 



1540 

1013 

10,770 

0,1540 

0,4620 

0,020 



1940 

1019 

13,310 

0,1750 

0,5260 

0,019 


\ 

2210 

1016 

14,080 

0,1870 

0,1180 

0,5610 

0,013 


1 

1670 

1013 

7,524 

0,3530 

0,040 


1 

2490 

1011 

14,350 

0,1600 

0,4810 

0,012 


1 

2280 

1017 

9,492 

0,2190 

0,6580 

0,021 


1 Emana- 

/ tions- 
OlchtanlWI. / pcriodc 

1875 

1015 

11,670 

0,1830 

0,5490 

0,019 


2270 

1014 

12,150 

0,1970 

0,5920 

0,014 


2220 

1012 

10,780 

0,1380 

0,4140 

0,014 


2095 

1016 

18,440 

0,2110 

0,6320 

0,020 


1 

1830 

1011 

11,500 

0,0840 

0,2530 

— 


1 

1650 

1014 

12,320 

0,1970 

1 0,5920 

— 


1 

1460 

1013 

13,300 

0,1530 

0,4580 

0,012 


1 

2270 

1014 

15.200 

0,1230 

0,3599 

0,020 



Mittelwert: 

0,1600 

! 0,4850 

0,019 

8,5 
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Das Verhalten des PurinstolTwechsels bei Zufuhr puriuhaltigen Materials per os 
(20 g thymonukleinsaurem Natrium) in der Vorperiode. 

Tabelle Via. 


Harn- 

mcnge 

Spez. 

Gewicht 


Harnsäure 


Bemerkungen. 

N 

g 

_ 

_ 

11,636 

0,1640 

0,4920 

0,015 

Endogener Mittelwert der 







Vorperiode. 

3340 

1015 

16,710 

0,3450 

1,0360 

0,021 

20 g thymonukleins. Natr. 

2140 

1012 

13,120 

0,2260 

0,6772 

0,016 

— 

1535 

1016 

11,800 

0,1670 

0,5013 

0,012 

— 


Die Untersuchung ergibt hier Folgendes: Patient hat zahlreiche sichtbare 
Ablagerungen von Mononatriumurat in den Ohren und bei purinfreier Er¬ 
nährung Harnsäure im Blut; er ist also ein typischer Giehtiker. Trotzdem 
gleicht sein Purinstoffwechsel dem eines Gesunden: er hat einen hohen 

U-N 

endogenen Harnsäurewert, das Verhältnis - reicht ebenfalls fast an 

P-N 

die Norm, die Ausscheidung exogen zugeführten purinhaltigen Materials 
erfolgt nicht verschleppt. 

Ein Einfluss der Radiumemanation lässt sich nur insoweit konstatieren, 
als die Menge der ausgeschiedenen Purinbasen mässig ansteigt; die Menge 
der ausgeschiedenen Harnsäure bleibt dieselbe wie in der Vorperiode. 
Dagegen war es sehr interessant, zu beobachten, wie die Tophi des Ohres 
während der Behandlung wesentlich kleiner wurden. 


Fall Nr. 7. Gicht. 

Anamnese: Portier Sch., 42 Jahre alt. Heredität —; Kinderkrankheiten —; 
1900 geheiratet, 1 gesundes Kind; nie krank gewesen. Vor 2 Jahren zum ersten 
Mal Beschwerden im linken Kniegelenk; es wurde eine Gelenkmaus festgestellt 
und diese durch Operation entfernt. Beschwerden bestanden jedoch weiter; in 
diesem Winter stellten sich auch Schmerzen und Steiiigkeit im anderen Knie und 
in der r. Hand ein. 

Status: Gut genährt; Organe gesund; kein Eiweiss. Beide Kniegelenke sind 
angeschwollen; Beweglichkeit ist eingeschränkt, schmerzhaft und von knirschendem 
Geräusche begleitet; am r. Karpometakarpalgelenk finden sich die gleichen Ver¬ 
änderungen. In 100 ccm Blutserum wurden bei purinfreier Diät 11 mg 
Mononatriumurat gefunden. Diät wie Fall Nr. 1. 


Tabelle VII. 


Harn- 

Spez. 

Gesamt-N 


Purin¬ 

basen 

N 

U-N 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 



P-N 

750 


10,060 

■Mi 





800 

— 

12.350 

HntR?« 

Rnir^fi 

0,021 


1 

1050 

— 

10,070 



0,011 


> Vorperiode. 


— 

9,610 


0,4140 

0,022 



— 

9,233 

■Mini 


0,015 


' 

Mittelwert: 

0,1386 

| 0,4150 

0,017 

8,15 
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Harn- 

Spez. 

Gesamt-N 

Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

V-N 

Bemerkungen. 

menge 

Gewicht 

N 

g 

P-N 

860 

_ 

12,130 

0,1540 

0,4620 

0,031 



890 

— 

10,630 

0 1540 

0,4620 

0,020 


\ 

1280 

— 

11,060 

0,1240 

0,3700 

0,023 


J 

950 

— 

9,815 

0,1586 

0,4760 

0,020 


[ 

1020 

— 

10,481 

0,1360 

0,4080 

0,013 


v Emanations- 

1010 

— 

8,696 

0,1193 

0,3898 

0,016 


/ periode. 

650 

— 

7,134 

0,1139 

0,3421 

0,013 


970 

— 

10,796 

0,1403 

0,4211 

0,013 


I 

680 

— 

8,140 

0,1165 

0,3445 

0,012 


1 

820 

— 

9,815 

0,1515 

0,4438 

0,020 




Mittelwert: 

0,1368 

0,4120 

0,018 

7,6 


690 

__ 

8,578 

0,1220 

0.3659 

0,015 



790 

— 

8,748 

0,1360 

0,3948 

0,020 


1 

960 

— 

9,730 

0,1453 

0,4360 

0,015 


1 

900 

— 

9,185 

0,1055 

0,3166 

0,012 


> Nachperiode. 

980 

— 

7,354 

0,1103 

0,3308 

0,017 


900 

— 

8,341 

0,0847 

0,2542 

0,016 


1 

880 

— 

8,794 

0,0725 

0,2176 

0018 


l 

800 

— 

6,182 

0,0745 

0,2234 

0,012 



Mittelwert: 

0,1058 | 

0,3174 

0,016 

6,6 



Verhalten des Purinstoffwechsels bei Zufuhr purinhaltigen Materials (20 g 
thymonukleinsaurem Natrium) per os in der Vorperiode. 


Tabelle VHa. 


Harn- 

menge 

Spez. 

Gewicht 

Gesamt-N 

Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

Bemerkungen. 

N 

g 



10,264 

0,1386 

0,4150 

0,017 

Endogener Mittelwert der 







Vorperiode. 

960 

— 

12,310 

0,2040 

0,612 

0,029 

20 g thymonukleins. Natr. 

920 

— 

12,460 

0,2020 

0,606 

0,030 

— 

1090 

— 

13,490 

0,1780 

0,585 

0,022 

— 

1350 

— 

? 

0,1600 

0,480 

0,043 

— 


Untersuchungsergebnis: In diesem Falle war klinisch nicht zu ent¬ 
scheiden, ob Gicht oder Rheumatismus vorlag. Erst die ßlutuntersuchung^ 
die bei purinfreier Kost die Anwesenheit von Harnsäure im Blute ergab, 
gestattete die Diagnose Gicht; die Prüfung des Purinstoffwechsels ergab 
dann auch einen mittleren endogenen Harnsäurewert, einen hohen 

U-N 

Purinbasenwert und demnach einen niedrigen Wert für das Verhältnis —- 

6 P-N 

und eine deutlich verschleppte Ausfuhr exogen zugeführten purin¬ 
haltigen Materials. 

In der Emanationsperiode sehen wir um ein ganz geringes die Harn¬ 
säurewerte kleiner, die Purinbasenwcrte ganz leicht grösser werden, und 

U-N 

demnach das Verhältnis - noch weiter abnehmen. 

P-N 
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In der Nachperiode dagegen tritt diese in der Emanationsperiode 
kaum angedeutete Erscheinung unverkennbar hervor; die Harnsäurewerte 
sinken sukzessive ab, aber nicht in demselben Masse die Purinbasen- 

Ü-N 

werte, so dass das Verhältnis-noch kleiner wird. 

P-N 


Fall Nr. 8. Gicht, daneben starkes Potatorium. 

Anamnese: Arbeiter X.; Heredität—; Kinderkrankheiten —; mit 23 Jahren 
eine Anschwellung im rechten Grosszehgelenk; der Fuss war ebenfalls dick; Patient 
lag damals 4 Wochen im Gipsverband; mit 27 Jahren Diphtherie. Vor einigen Tagen 
plötzliche Anschwellung des rechten Grosszehgelcnkes mit Rötung und Schmerzen. 
Patient ist starker Potator. 

Status: Organe gesund; kein Albumen; Gichtanfall im rechten Grosszehgelenk. 
Bei purinfreier Diät finden sich in 100 ccm Blutserum 8,3 mg Mononatriumurat. 
Patient erhält purinfreie, möglichst konstante Diät wie Fall Nr. 1. 


Tabelle VIII. 


Harn¬ 

menge 

Spez. 

Gewicht 

Gesamt* N 

Harnsäure 

— 

U-N 

P-N 

Bemerkungen. 

N 

g 

475 

1023 

6,646 


0,2292 

0,010 

■ 

\ 

740 

1025 

8,120 

0,1326 


0,021 


> Vorperiode. 

550 

1026 

8,067 





1 


Mittelwert: 


0,3117 

0,017 

1 6,1 


1190 

1014 

7,775 

0,1340 


0,016 



1280 

1010 

■i 

0,1410 

«ff " 

0,015 


j 

1000 


gwwflRy» Ml 

0,1420 

Kx iix 

0,016 


1 

1240 


i mXB\ m 

0,1540 

«ff !zfl 

• 0,015 


[ Emanations- 

910 

1016 

5,685 


B 

0,011 


f periode. 

815 

1016 

6,126 


MB, 

0,015 


1 

1085 

1010 

6,219 



— 


] 

1190 

1010 

6,251 

0,1180 

■nEffiriB 

0,016 


• 

Mittelwert: 

0,1210 

0,3630 

0,015 

8,1 



Verhalten des Purinstoffwechsels bei Zufuhr purinhaltigen Materials (20 g 
thymonukleinsaurem Natrium) per os in der Vorperiode. 


Tabelle Villa. 



Spez. 


Harnsäure 

Purin¬ 

basen 

N 

Bemerkungen. 


Gewicht 

N 

g 

— 

— 

7,611 

0,1039 

0,3117 

0,017 

Mittelwert der endogenen 
Vorperiode. 

775 

1023 

10,480 

0,1332 

0,8990 

0,015 

20 g thymonukleins. Natr. 

870 

1022 

8,345 

0,1603 

0,481 

0,017 

— 

945 

1020 

9,160 

0,1270 

0,380 

0,010 

— 

960 

1018 

8,054 

0,1387 

0,416 

0,011 

— 

1199 

1014 

8,386 

0,1500 

0,449 

0,016 

— 


Untersuchungsergebnis: Die Diagnose „Gicht“ war hier schon 
klinisch zu stellen. Es fanden sich bei purinfreier Ernährung 12 mg 
Mononatriumurat im Blute. Der endogene Harnsäurewert ist niedrig, 


der Purinbasenwert entsprechend hoch und demnach das Verhältnis 


U-N 

P-N 
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GUDZENT und LOEWEÜTHAL, 

recht klein. Exogen zugeführtes purinhaltiges Material wird äusserst 
verschleppt ausgeschieden. 

Ein Einfluss der Radiumemanation auf den Purinstoffwechsel tritt 
hier wieder bemerkbar hervor; der endogene Harnsäurewert wird grösser, 

U-N 

der Purinbasenwert etwas kleiner und demnach das Verhältnis -— 

P-N 

grösser als in der Vorperiode. 

Zusammen fassung. 

Die Beurteilung unserer Ergebnisse bietet eine Reihe grosser Schwierig¬ 
keiten. So hoch entwickelt im gegenwärtigen Zeitpunkt unsere Kenntnis 
von der Physiologie des Purinstoffwechsels ist, so spärlich und teilweise 
recht unsicher ist unser Wissen über die Störungen desselben. Für uns 
hat naturgemäss das Verhalten der zahlreichen beim Abbau der Purin- 
basen tätigen Fermente besonderes Interesse. Ueber deren Zahl und 
Wirksamkeit sind wir gut unterrichtet: eine Nuklease spaltet die Nuklein¬ 
säure und setzt die Purinbasen, Adenin und Guanin, in Freiheit; 
eine Purindesamidase (Adenase und Guanase) desamidiert diese Produkte 
und wandelt sie in Hypoxanthin und Xanthin um; die Xanthinoxydasc 
oxydiert nun wiederum diese zu Harnsäure; diese wird dann durch ein 
urikolytisches Ferment, die Urikolyse. weiter zerstört (wenn auch das 
Vorhandensein eines urikolytischen Ferments von mancher Seite bestritten 
wird, so scheinen mir doch die Versuche von Schittcnhelm für die 
Tätigkeit eines solchen beweisend zu sein). 

Schon weniger wissen wir über das Ineinandergreifen dieser Fermente. 
Eine Reihe von Versuchen zeigt uns, dass eine gegenseitige Be¬ 
einflussung stattfindet: so hemmt der Milzextrakt die harnsäurezer¬ 
störende Eigenschaft des Nierenextraktes sehr heftig, während wiederum 
der Nierenextrakt die harnsäurebildende Eigenschaft des Milzextraktes 
merklich behindert. Künzcl und Schittenhelm 1 ) möchten deshalb 
annehmen, dass das stark aktive urikolytische Ferment dio Aktivität 
der bei der Harnsäurebildung wirkenden Fermente abschWächt, und um¬ 
gekehrt. Ein Gleiches geht ans denVersuchen von Batelli und Stern 2 ) 
hervor. 

Noch lückenhafter und unsicherer sind unsere Kenntnisse über die 
Details der Störungen dieses fermentativen Apparates; da die Schädigung 
sowohl jedes Ferment einzeln als auch die einzelnen Fermentgruppen 
betreffen kann, so ist leicht einzusehen, wie kompliziert hier die Be¬ 
ziehungen und deren richtige Deutung werden können. 

Bloch und gleichzeitig Brugsch und Schittenhelm haben nun 
zeigen können, dass bei der Gicht eine Störung und zwar eine 

1) Zcitschr. f. experim. Path. Bd. V. 

2) Biodi. Zcitschr. 100!). Bd. XIX. S. 210. 
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Hemmung des ganzen fermentativen Systems der Harnsäurebildung und 
Harnsäurezerstörung besteht. Dass diese Störung aber nicht lediglich 
bei der Gicht vorkommt, ist bereits durch eine Reihe von Arbeiten er¬ 
wiesen. So haben Bloch 1 ), Pollak 2 ), Landau 3 ), Schittenhclm 4 5 ), 
den störenden Einfluss des Alkohols auf den Purinstoffwechsel gezeigt; 
’Brugsch und Adenan 6 ), Tomaschewski und Martinelli 6 ) fanden 
dann auch bei Achylia gastrica eine verschleppte Harnsäureausscheidung. 
Rotky 7 ) hat dann in jüngster Zeit überzeugend dartun können, dass 
auch bei myeloider Leukämie, Alkoholismus chronicus, Diabetes mellitus, 
Diabetes insipidus (?), Nephritis chronica und Nephritis acuta gewisse 
Fermente des Purinstoffwechsels in ihrer Wirkung mehr weniger gestört 
sein können. 

Wir selbst konnten bei einer 64 Jahre alten Frau, die an Poly¬ 
arthritis chronica verbunden mit Adipositas universalis litt (Fall 2), fest¬ 
ste len, dass eine Fermentanomalic vorlag, wie sic für die Gicht patho- 
gnomonisch sein soll, ohne dass die Patientin bei purinfreier Diät Harn¬ 
säure im Blute hatte. 

Demgegenüber steht ein weiterer von uns untersuchter Fall echter 
Gicht (Fall 6), der weder einen niedrigen endogenen Harnsäurewert 
aufwies, noch exogen zugeführtes purinhaltiges Material verschleppt aus¬ 
schied; sein Purinstoffwechsel gleicht also dem eines Gesunden. 

Schliesslich müssen wir nachdrücklich darauf aufmerksam machen, 
dass purinfrei ernährte Gichtiker nicht unter allen Umständen einen fast 
konstanten endogenen Harnsäurewert haben. An Fall 4 (Gicht) kann 
überzeugend gezeigt werden, dass an manchen Tagen ohne Erkennung 
irgend welcher äusseren Ursache (kein Gichtanfall) eine starke Zurück¬ 
haltung von Harnsäure und Purinbasen erfolgt; am nächsten bzw. über¬ 
nächsten Tage pflegt dann die Ausscheidung um so grösser zu sein. 
Eine andere als hypothetische Erklärung lässt sich für dies Verhalten 
nicht geben. Man muss zunächst diese Tatsache registrieren und daran 
denken, dass ihre Nichtbeachtung bei einer etwaigen Prüfung des 
fermentativen Apparates des Purinstoffwechsels leicht zu fehlerhaften 
Schlüssen führen kann. 

Bei Anerkennung dieses Tatsachenmaterials wird man nun zugeben 
müssen, dass zwischen den soeben besprochenen Beobachtungen und 
der neueren Auffassung über das Wesen der Gicht noch eine Reihe 

1) Bloch, Arch. f. klin. Mediz. 1905. Bd. 83. S. 499. 

2) Pollak, Arch. f. klin. Mediz. 1906. Bd. 88. S. 224. 

3) Landau, Arch. f. klin. Mediz. 1909. Bd. 95. S. 280. 

4) Schittenhelm, Zeitschr. f. pbysiol. Chem. 1909. Bd. 62. S. 80. 

5) Brugsch und Adenan, Charit6-Ann. 1910. 

6) Tomaschewski und Martinelli, Zentralbl. f. gesamt. Physiol. u. Patliol. 
d. Stoffw. 1908. Bd. III. S. 689. 

7) Rotky, Arch. f. klin. Mediz. 1910. Bd. 98. S. 540. 
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GUDZENT und LOEWENTHAL, 

Unklarheiten und Widersprüche bestehen, die weitere systematische Unter¬ 
suchungen durchaus notwendig machen. 

Unsere Untersuchungen über den Einfluss der Radiumemanation auf 
den Purinstoffwechsel haben nun zunächst gezeigt, dass in der Tat 
ein solcher unverkennbar vorhanden ist. 

Wie in der Arbeit im Einzelnen ausgeführt, konnten wir bei 7 
untersuchten Fällen 6 mal, in einzelnen Fällen sogar ganz erhebliche 
Abweichungen der Harnsäure- bzw. Purinbasen werte gegenüber der 
emanationsfreien Vorperiode konstatieren; nur in einem Fall (Nr. 6) 
lässt sich aus den gefundenen Zahlen ein Einfluss nicht ersehen. 

Wir glauben die Ursache dieser Beeinflussung am besten 
durch die Annahme erklären zu können, dass eine Aktivierung 
der Fermente stattgefunden hat. Diese Ansicht findet ihre Stütze 
in früheren eingangs dieser Arbeit angeführten Untersuchungen, durch die 
eine Aktivierung verschiedener Fermente durch Radiumemanation mit 
Sicherheit hat nachgewiesen werden können. 

Hiermit anerkennen wir aber auch sofort die Schwierigkeiten, die 
sich der Deutung unserer Beobachtungen im Einzelnen entgegenstellen. 
Wir haben ja beim Purinstoffwechsel nicht lediglich in einer Richtung 
wirkende Fermente, sondern 2 gewissermassen gegensätzlich eingestellte 
Fermentgruppen, von denen die eine harnsäureaufbauend, die andere 
harnsäurezerstörend wirkt. 

Rein theoretisch ist demnach zu erwarten, dass bei einer gleich- 
mässigen Aktivierung aller Fermente aus den durch die Untersuchung 
des Urins gefundenen Zahlen überhaupt kein Einfluss erkennbar wird, 
obwohl ein solcher schon stattfindet. In diese Gruppe könnten wir unseren 
Fall 6 rubrizieren, bei dem die Harnsäure- und Pu rin basen werte gegen¬ 
über der emanationsfreien Vorperiode keine Veränderung gezeigt haben. 

Offenbar ist cs aber sehr viel häufiger, dass nicht eine solche gleich- 
mässige Aktivierung aller Fermente stattfindet, sondern nach Analogie -der 
Beobachtungen bei Störungen des Stoffwechsels, die eine Gruppe mehr, 
die andere weniger beeinflusst wird. 

Nach unseren Resultaten scheinen durch die Radiumemanation die 
harnsäureaufbauenden Fermente ein gewisses Uebergewicht über die 
harnsäurezerstörenden zu erlangen. In 4 von den 7 untersuchten 
Fällen sehen wir nämlich ein deutliches z. T. recht erhebliches An¬ 
steigen der Harnsäure- und Purinbasenwerte und nur in zwei Fällen 
(Nr. 3 u. 7) eine Abnahme. Hier scheint also das urikolytische Ferment 
am stärksten aktiviert worden zu sein. 

Die Beeinflussung der Fermente des Purinstoffwechsels durch die 
Radiumemanation tritt nun noch überzeugender in jenen 2 Fällen (Nr.'2 
und 4) hervor, wo wir durch Untersuchung in der Vorperiode eine 
Störung des Purinstoffwechsels, Polyarthritis chronica und Gicht, fest¬ 
stellen konnten. Während nämlich in der Vorperiode exogen zugeführtes 
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purinhaltiges Material verschleppt ausgeschieden wird, erfolgt unter 
dem Einfluss der Radiumemanation die Ausscheidung prompt wie beim 
Gesunden. Wir müssen also annehmen, dass hier die Funktions¬ 
anomalie der Fermente beseitigt worden ist. Ob das in allen 
Fällen von Störungen des Purinstoffwechsels zu erreichen ist, werden 
weitere Untersuchungen lehren müssen. 

Nachdem der eine von uns 1 ) schon früher hatte feststcllen können, 
dass die weiteren Zerfallsprodukte der Radiumemanation, nämlich das 
Radium D, das Mononatriumurat, jene Bindung also, in der die 
Harnsäure im Blute kreist 2 ), zu leichter löslicheren Körpern umzu- 
wan'deln und bis zu Kohlensäure und Ammoniak zu zerstören vermag, 
lag es nahe, das Blut der Gichtikcr nach der Behandlung mit Radium¬ 
emanation auf Harnsäure zu untersuchen. Wir konnten nun in der Tat 
an beiden darauthin untersuchten Fällen (Nr. 4 und 5) feststellcn, dass 
sie ihre Harnsäure verloren hatten. Wenn wir auch hier nicht zu 
behaupten wagen, dass dieser Effekt nun überall erreicht wird 3 ), so 
scheint uns diese Beobachtung doch von solcher Wichtigkeit, dass sie in 
möglichst vielen Fällen nachgeprüft werden wird. 

Unsere Beobachtungen mussten zu der Frage führen, ob diese 
Beeinflussung des Purinstoffwechscls durch Radiumemanation nicht 
lediglich eine Teilerscheinung einer allgemeinen Beeinflussung des ge¬ 
samten Stoffwechsels ist. Wie weit unsere Vermutung zutrifft, ist 
von unserem Mitarbeiter Dr. Kikoji, in einer besonderen Arbeit unter¬ 
sucht worden. 

Uebcr die klinischen Beobachtungen soll im Zusammenhang mit 
Beobachtungen an einem grösseren Krankenmatcrial berichtet werden. 

1) Gudzent, Kongress f. inn. Mediz. 1910. 

2) Gudzent, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. 63. H. 6. 

3) Die fortgesetzten Untersuchungen an unserer Klinik haben ergeben, dass 
dieser Effekt bis jetzt in 13 von 14 daraufhin untersuchten Fällen erreicht werden 
konnte. 
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Aus der 1. medizinischen Universitätsklinik in Berlin. 
(Direktor: Geh. Med.-Rat Prof. Dr. W. His). 

Ueber den Einfluss der Radiumemanation auf . 
Mononatriumurat im tierischen Organismus. 

Von 

Dr. med. Leo Fofanow- Kasan. 

(Hierzu Tafel IX.) 


Die Untersuchungen von Gudzent 1 ) über das physikalisch-chemische 
Verhalten der Harnsäure und ihrer Salze in Lösungen und im Organismus 
haben uns die Erkenntnis gebracht, dass die Harnsäure im Organismus 
nur in salzartiger Bindung und zwar als Mononatriumurat existieren 
kann und dass das Blut des Gichtikers zu gewissen Zeiten eine über¬ 
sättigte Lösung von Mononatriumurat in der Laktimform darstellt, aus 
der dann der Ueberschuss über kurz oder lang in die Gewebe ausfällt 
und dort die bekannten Tophi bildet. 

Ferner hat Gudzent 2 ) festgestellt, dass die Zerfallsprodukte der 
Radiumemanation, und zwar vorwiegend das Radium D, das Mono¬ 
natriumurat in sehr viel löslichere Körper umzuwandcln und weiter 
zu Kohlensäure und Ammoniak zu zerstören vermag. Die später von 
ihm in Gemeinschaft mit Locwenthal an einigen Gichtikern angcstellten 
Versuche ergaben, dass nach längerer Einwirkung von Radiumemanation 
die Harnsäure aus dem Blut verschwand und die Tophi im Ohr kleiner 
wurden. 3 ) 

War demnach durch diese Feststellungen die löslichkeitserhöhende 
bzw. zerstörende Wirkung der Radiumemanation auf Mononatriumurat auch 
für den Organismus erwiesen, so erschien cs nun von grossem Interesse, die¬ 
jenigen Veränderungen genauer zu studieren, welche durch die Ein¬ 
wirkung der Radiumemanation aut die Tophi, die Ablagerungen von 
Menonatriumurat also, hervorgerufen* wurden. 

1) F. Gudzent, Physikalisch-chemisches Verhalten der Harnsäure und ihrer 
Salze im Blut. Zeitschr. für physiol. Chemie. Bd. 63. H. 6. 

2) Derselbe, Deutsche med. Wochenschr. 1909. Nr. 21, u. Kongr. für innere 
Medizin. 1910. 

3) Diese Zeitschrift. S. 304 tf. 
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Ich wurde von Geheimrat His mit dieser Untersuchung beauftragt. 

Der beste Weg zur Lösung dieser Aufgabe wäre die parallelgehendo 
Untersuchung der Tophi eines Gichtikers, der der Wirkung der Radium¬ 
emanation ausgesetzt ist, und der Tophi eines Kontroliindividuums. Aus 
begreiflichen Gründen ist eine derartige Untersuchung an Menschen so 
gut wie unmöglich und demnach nur der Weg des Experiments am Tier 
beschreitbar. 

Nach den experimentellen Untersuchungen von His und Freud - 
weiler 1 ) über das Wesen der Gichtknoten ist übrigens auch dieser Weg 
durchaus angängig. Aus ihnen geht nämlich hervor, dass wir beim Tiere 
auf künstlichem Wege wahre Tophi podagrici zu erzeugen vermögen, 
dass es also zwischen den Tophi podagrici des Menschen und den bei 
Kaninchen experimentell erzeugten Tophi podagrici keinen wesentlichen 
Unterschied gibt. 

Nach Freud weiler 2 ) spielt sich die Bildung eines Tophus podagricus 
beim Kaninchen folgendermassen ab: Schon zu Anfang der zweiten 
Stunde — nach der Injektion des Urats — beginnt in der Umgebung 
der Ablagerung eine entzündliche Zcllinfiltration sich. bemerkbar zu 
machen. Nach drei Stunden wird dieselbe intensiv, so dass aus der 
Umgebung eines jeden kleinen oder mittelgrossen Gefässes reichlich 
Leukozyten austreten und das ganze Gewebe durchsetzen. Auch die 
Faszien werden von Leukozyten durchsetzt. Nach 12 Stunden ist der 
Knoten bereits von einem breiten Ring polynukleärer Leukozyten dicht 
umgeben, die von hier aus in den Knoten cindringen. Diese Infiltrations- 
erschcinungcn steigern sich deutlich 24 Stunden, in einigen Experimenten 
36 Stunden lang; dann bleiben sie einige Tage lang hinsichtlich ihrer 
Intensität unverändert, um mit Beginn des vierten Tages langsam nach¬ 
zulassen. Nach 12 Tagen ist die Infiltration bereits ausserordentlich 
geringfügig. Hand in Hand mit der leukozytären Infiltration des Gewebes 
geht das entzündliche Oedem. Schon zwei Stunden nach der Urat- 
injektion zeigen die Fibrillen des Bindegewebes an Stelle der Ablagerung 
schöllchenartige Aufquellung, und nach vier Stunden kann man im um¬ 
gebenden Gewebe eine gleiche Schwellung auch der fixen Zellen konstatieren. 
Ungefähr nach 9 Stunden ist der ganze Knoten von einem Ring aufge¬ 
quollenen Bindegewebes umgeben. Diese entzündliche Aufquellung wird 
vom zweiten Tage ab an den benachbarten Muskelbündeln konstatiert. 
Innerhalb eines Zeitraumes von 9—12 Tagen bleibt das entzündliche 
Oedem unverändert; hierauf beginnt es langsam sich zurückzubilden, um 
ungefähr um den 20. Tag herum vollständig zu verschwinden. Die 
nekrotischen Erscheinungen in der Uratablagerung präsentieren sich in 
Form von Insclchen, die den Stellen mit dichterer Lagerung des Urates 

1) His u. Freudweiler, Experimentelle Untersuchungen über das Wesen der 
Gichtknoten. Deutsche Arch. für klin. Med. Bd. 63. 

2) a. a. 0. 
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LEO FÜFANOW, 

entsprechen. Die Differenzierung des Gewebes in nekrotisiertes und 
nicht nekrotisiertes beginnt bereits nach 6—9 Stunden. Von dieser Zeit 
ab bleibt diese Differenzierung während der ganzen Zeit auf allen 
Präparaten hinsichtlich ihrer Intensität gleich, sodass Freud weil er 
jene ungleichmässige Affektion des Gewebes sogar als für die Wirkung 
des Urats charakteristisch betrachtet. Die nekrotischen Inselchen werden 
in grosser Anzahl in den jungen Knoten angetroffon, während sie in den 
alten Knoten in geringerer Anzahl vorhanden sind, ln den letzteren — 
vom 20. Tage beginnend — sind die nekrotischen lnselchen zwar 
geringer an Zahl, dafür sind sie bedeutend grösser als in den ersten 
Tagen der Knotenbildung, was nach Ansicht des Autors durch Kon- 
fluierung kleinerer nekrotischer Inselchen bedingt wird. Die Rückbildung 
des Knotens geht lediglich auf dem Wege der Phagozytose vor sich. 
Verfasser stellt die Möglichkeit einer unbedeutenden Auflösung des Urats 
nicht ganz in Abrede, meint aber, dass hierfür noch keine genügenden 
Beweise vorhanden sind. 

Die Resultate meiner an den nicht der Wirkung der Radium¬ 
emanation ausgesetzten Kontrolltieren angestcllten Beobachtungen stimmen 
mit einigen geringfügigen Ausnahmen mit den Beobachtungen Freud¬ 
weilers durchaus überein. 


Versuchsanordnung. 

Ich erzeugte künstlich bei zwei Kaninchen einen Tophus, setzte hierauf das eine 
der Einwirkung der Radiumemanation aus und beliess das andere als Kontrolle in 
einem emanationsfreien Raum. 

Die Uratinjektionen bekamen die Kaninchen entweder unter die Haut der lateralen 
Oberfläche des Abdomens oder unter die Haut dos Oberschenkels nach vorangehender 
Desinfizierung der Hautdecken mit Alkohol. Es wurde eine Suspension von kristal¬ 
linischem Mononatriumurat in steriler physiologischer Kochsalzlösung injiziert, die so 
hergestellt wurde, dass auf jede Injektion von 5 ccm der Aufschwemmung 0,5 bzw. 
0,3 bzw. 0,15 Urat kamen. Das Urat wurde jedesmal frisch hergestellt. 

Was die Herstellungsmethode des Urats betrifft, so liefert diejenige von Freud- 
weil er 1 ) kein reines kristallinisches Urat, sondern ein solches mit starker Beimischung 
von amorphem Urat; ausserdem ist die Methodo sehr umständlich. Die Methode, nach 
der Gudzent 2 ) arbeitete, ist weit einfacher und bequemer und liefert fast stets Urat 
in schönen Kristallen. Sie sei hier angegeben: „Etwa ein Liter Wasser wird auf 40 
bis 50° C erwärmt, Natronlauge, dem Molengewicht der Harnsäuremenge entsprechend, 
zugesetzt, etwa 10 g reiner Harnsäure in Wasser aufgeschwemmt, langsam zugesetzt, 
die Auflösung durch Umrühren befördert und die nicht in Lösung gegangene Harn¬ 
säure schnell mittelst Nutsche abfiltriert. In etwa einer halben Stunde beginnt im 
Filtrat der Ausfall des Salzes in mikroskopischen Nadeln. Nach etwa 24 Stunden wird 
das Salz abfiltriert, mit Aqua destillata bis zum Verschwinden der alkalischen Reak¬ 
tion, dann mit Alkohol und Aether ausgewaschen, einige Tage im Exsikkator über 
Schwefelsäure, dann im Trockenofen bei 00° bis zur Gewichtskonstanz — etwa 12 bis 
18 Stunden — getrocknet und gut gepulvert. Das so gewonnene kristallinische Pro- 


1) Freud weil er, 1. c. 

2) Zeitschr. für physiol. Chemie. Bd. 56. S. 156. 
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dukt wurde nun nochmals in Wasser aufgeschwemmt und nach dem Verfahren von 
Gudzent solange bei konstanter Temperatur in einem Thermostaten geschüttelt, bis 
sein Löslichkeitskoeffizient konstant war, d. h. also bis sich die vollständige Umwand¬ 
lung in die Laktimform 1 ) vollzogen hatte. 

Mit diesem kristallinischen Laktimurat wurde nun durch sorgfältiges Verreiben 
in einem Porzellantiegei mit physiologischer Kochsalzlösung eine Suspension herge¬ 
stellt. Nach der Uratinjektion wurde das Tier, welches der Wirkung der Radium¬ 
emanation ausgesetzt werden sollte, in ein besonderes Emanatorium gebracht, welches 
aus einem festen Bleikasten mit Doppelboden und einem hermetisch schliessenden Glas- 
decket bestand. An zwei entgegengesetzten Wänden des Kastens ist je eine OefTnung 
angebracht: die eine behufs Eintritts des Sauerstoffstromes nebst Emanation, die andere 
behufs Austritts der verbrauchten Luft. Die erste OefTnung befand sich mittelstGummi- 
verbindung in fester Kommunikation mit einem Glasrohr, welches durch den Pfropfen 
einer Flasche geht, in der sich eine Lösung von 1 mg Kadiumchlorid befand. Das 
andere Glasrohr, welches fast bis zum Boden der Flasche reichte, war mit einer Sauer¬ 
stoffbombe verbunden. Der Sauerstoffstrom gelangt, nachdem er die Radiumlösung 
passiert und sich mit Emanation beladen hat, in den Kasten, in dem sich das Tier 
befindet. Die Sauerstoffzufuhr betrug ca. 0,1 Liter pro Minute. Die in dem Kasten 
infolge der Atmung des Tieres sich entwickelnde Feuchtigkeit war zwar manchmal 
sehr gross, doch liess sie sich durch Oeffnen des Kastens für eine kurze Zeit wieder 
ohne Gefährdung des Experiments beseitigen. Der Kasten muss pedantisch sauber 
gehalten werden, da sonst die Tiere leicht zu Grunde gehen. Für einige meiner letzten 
Experimente musste ich mich eines einfachen Käfigs bedienen, der mit Wachspapier 
überzogen war, um so einen genügend sicheren Abschluss gegen die Aussenluft zu 
schaffen. Die Emanationsmenge betrug in den Versuchen im Bleikasten nach mehr¬ 
maliger, sorgfältiger Bestimmung von Dr. Loewenthal 2 ) ca. 3000 Volt in 1 Liter 
Luft (25,8 Macheeinheiten), bei einer Kapazität des Kastens von 150 Liter, folglich 
450 000 Volt (1350 Macheeinheiten). In den letzten Versuchen, bei denen ich mich 
des mit Wachspapier überzogenen Käfigs bedienen musste, betrug die Qualität der 
Emanation 2500 Volt in 1 Liter Luft (21,5 Macheeinheiten). Der Gehalt der Ema¬ 
nation im Blute der Tiere, die sich im Bleikasten mit einem Emanationsgehalt von 
450 000 Volt befanden, betrug nach der Bestimmung von Loewenthal nach drei 
Stunden Verweilens 90 Volt in 100 ccm Blut (etwa 0,8 Macheeinheiten). Der wirk¬ 
liche Emanationsgehalt des Blutes ist aber unbedingt als viel grösser anzunehmen, 
da ein bedeutender Teil der Emanation bei der Entblutung des Tieres durch die A. 
carotis sich verflüchtigt. 

Um festzustellen, ob die gleichen Einwirkungen der Radiumemanation auftreten, 
wenn man diese in Form von Radiogenwasser den Tieren durch Einspritzen unter die 
Haut zuführt, spritzte ioh täglich 2 Tieren je 20 ccm Radiogenwasser mit einem 
Emanationsgehalt von 100000 Volt (860 Macheeinheiten) ein und zwar bei einem Tier 
8 Tage lang, beim andern Tier 10 Tage lang. 

Zwei andere Tiere erhielten zur Kontrolle zu gleicher Zeit unter den gleichen Be¬ 
dingungen Einspritzungen von Aqua destillata. 

Es soll schon jetzt gesagt werden, dass der Effekt derselbe war, wie bei den 
nach der zuerst beschriebenen Methode angestellten Versuchen. 

Für meine Zwecke war es nioht nötig, die Uratalablagerung in so kurzen Zeit¬ 
abständen zu untersuchen, wie es Freudweiler getan hat. Im Gegenteil sind längere 
Zeitabschnitte wichtiger, da der Unterschied zwischen den mikroskopischen Bildern der 


1) Gudzent, Zeitschr. für physiol. Chemie. Bd. 60. II. 1. 

2) Dr. Loewenthal-Braunschweig hat mich in der liebenswürdigsten Weise 
bei meinen Arbeiten unterstützt, wofür ich ihm an dieser Stelle danke. 

Zeitsehr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 22 
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Tophi bei dem der Einwirkung der Radiumemanation ausgesetzt gewesenen Tiere und 
dem Kontrolliere dann intensiver sein muss. Infolgedessen wählte ich folgende Zeit* 
abstände: 24, 48, 72, 96 Stunden, 1, 2, 3 Wochen und 1 Monat. Nach Ablauf der an¬ 
gegebenen Frist wurden bei beiden Tieren die Tophi — selbstverständlich unter asep¬ 
tischen Kautelen — samt den umgebenden Geweben, bisweilen sogar samt der Haut 
ausgeschnitten. Die Wunde wurde in üblicher Weise mit Seide vernäht. Eiterung ist 
niemals eingetreten. 

Die ausgeschnittenen Knoten wurden sogleich in wasserfreiem Alkohol gehärtet, 
um auch der geringsten Lösung des Urats vorzubeugen. Die Stückchen wurden in 
Paraffin eingebettet; zur Färbung der Schnitte wurde gesättigte Safraninlösung in 
60prozentigem Alkohol verwendet. Die Schnitte wurden auf dem Objektträger nach 
Freudweiler 1 ) aufgeklebt: er legt den Schnitt auf den reinen entfetteten Objekt¬ 
träger und drückt den Schnitt mit dem Finger an. Zur Färbung der Präparate, aus 
denen durch Auflösung das Urat entfernt war, wurde Hämatoxylineosin verwendet. 
Die Entfernung des Urats aus den Schnitten wurde mittelst einer bis zum Auftreten 
von Dämpfen erwärmten lprozentigen Lösung von kohlensaurem Lithium bewerkstelligt. 

Versuche (I. Gruppe). 

Es wurden in der beschriebenen Weise an einer Anzahl Kaninchen 
Versuche angestellt, und die Tophi untersucht. Die Dauer der Beobachtung 
und die Zahl der untersuchten Tophi ergibt sich aus folgender Zusammen¬ 
stellung: 

24 Stunden 4 Tophi 1 Woche 1 Tophus 

48 „ 3 „ 2 Wochen 2 Tophi 

72 „ 3 „ 3 „ 1 Tophus 

96 n 3 „ 

Die Kaninchen, welche dem Einfluss der Radiumemanation einen 
Monat lang ausgesetzt werden sollten, gingen an einer epidemischen 
Diarrhoe, und zwar das eine am 17., das andere am 22. Tage zugrunde, 
so dass meine Beobachtungen mit der dritten Woche abschliessen. 

Makroskopische Betrachtung. 

Fast bei sämtlichen Kaninchen, die nach der Uratinjektion der Ein¬ 
wirkung der Emanation ausgesetzt waren, konnte man fast vollständiges 
Fehlen von entzündlicher Reaktion an der Injektionsstelle oder ausser¬ 
ordentliche Abschwächung derselben bis zu kaum bemerkbarer Rötung 
konstatieren. Während bei den Kontrollkaninchen die Injektionsstelle in 
der Regel von einem breiten Hof von hellrosa Farbe umgeben und 
geschwollen war und sich bei der Palpation teigig anfühlte, konnte man 
bei den Kaninchen, die dem Einflüsse der Emanation ausgesetzt waren, 
etwas ähnliches fast niemals beobachten. Dann fiel beim Ausschneideu 
der Tophi der Unterschied im Zustande der Gewebe zwischen Kontrolltier 
und dem der Einwirkung der Emanation ausgesetzt gewesenen Tier in 
die Augen: beim letzteren hatten die Gewebe fast normales Aussehen, 

1) Freudweiler, 1. c. 
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bluteten fast garnicht und waren nicht ödematös; beim Kon troll kaninchen 
waren die Gewebe ödematös, mit Blut überfüllt und bluteten stark bei 
der Durchschneidung. Schon auf Grund dieser makroskopischen Beob¬ 
achtungen musste man bis zu einem gewissen Grade an eine anti¬ 
phlogistische Wirkung der Radiumemanation denken. 

Mikroskopische Betrachtung. 

Eine Beschreibung der bei jedem untersuchten Tophus gemachten 
Beobachtung verbietet sich schon aus rein redaktionellen Gründen. Sie 
erübrigt sich aber auch deswegen, weil ausnahmlos die Bilder der Tophi 
von mit Radiumemanation behandelten Tieren gegenüber jenen der Kontroll¬ 
iere eine ganze Reihe weitgehender Unterschiede darbieten, ln den aus 
dem Tophus eines Kontrolltieres gefertigten Präparaten befinden sich 
nach 24 Stunden die das Urat umgebenden Gewebe in einem Zustande 
hochgradiger entzündlicher Reaktion mit sämtlichen hierfür 
charakteristischen Merkmalen: Erweiterung der G.efässe, ent¬ 
zündliches Oedem, hochgradige leukozytäre Infiltration. Die 
entsprechenden Präparate der mit Radiuraemanation behandelten Tiere 
bieten dagegen ein vollkommen anderes Bild: es fällt nämlich vollständiges 
oder fast vollständiges Fehlen von entzündlicher Reaktion von 
seiten der den Tophus umgebenden Gewebe auf, indem sämtliche ent¬ 
zündlichen Erscheinungen reduziert sind. In manchen Tophi ist 
diese Abschwächung der entzündlichen Reaktion intensiver ausgeprägt, 
in anderen schwächer. Jedoch bleibt der Charakter des Unterschiedes 
zwischen den Präparaten von den Kontrolltieren und den Tieren, die dem 
Einfluss der Emanation ausgesetzt waren, ein und derselbe. 

Nach 48 Stunden sieht man schon ein anderes Bild; während auf 
den Kontrollpräparaten sämtliche den Tophus umgebenden Gewebe sich 
im Zustande heftigster Entzündung befinden, eine hochgradige leukozytäre 
Infiltration besteht und die Leukozyten das Urat phagozytiercn, beginnt 
auf den Präparaten der „Emanationstiere“ in der Umgebung der Tophi 
Entwicklung von jungem Bindegewebe mit allen ihren charakter¬ 
istischen Merkmalen, und gleichzeitig wird Nekrose der Muskel¬ 
elemente der Umgebung konstatiert. 

Nach drei Tagen bleiben die Erscheinungen sowohl auf den einen, 
wie auf den anderen Präparaten hinsichtlich ihrer Natur wohl dieselben, 
sind aber intensiver ausgesprochen. Besonders deutlich wird die 
Phagozytose des Urats durch die Leukozyten bei den Tophi 
der Kontrolliere, und im Gegensatz dazu das vollständige 
Fehlen von Phagozytose auf den Präparaten von Emanations¬ 
tieren. N ach vier Tagen sieht man auf den Präparaten der Emanations¬ 
tiere bereits eine deutlich ausgesprochene bindegewebige Kapsel 
um den Tophus herum, Nekrose der Muskelelemente in den umge¬ 
benden Geweben und starke Wucherung des intermuskulären Binde- 
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gewebes. Auf den Kontrollpräparaten bemerkt man zu dieser Zeit hoch¬ 
gradige entzündliche Reaktion und beginnende Entwicklung von jungem 
Bindegewebe, welches in den Tophus unter Bildung von Riesenzellen 
hineinwächst. 

Nach 7 Tagen sieht man hochgradige Phagozytose der jungen 
Bindegewebselemente auf den Kontrollpräparaten. Phagozytose ist auch 
auf den Präparaten der Emanationstiere vorhanden, jedoch in sehr geringem 
Masse. Riesenzellen sind in jenen in Massen, in diesen nur spärlich 
enthalten. Immerhin wird das Aussehen der Präparate beider Tiere 
allmählich immer ähnlicher; schärfer tritt das noch bei den nach 2 und 
3 Wochen Versuchsdauer untersuchten Tophi hervor. Der Unterschied 
zwischen ihnen ist fast nur noch ein quantitativer: hochgradige Pha¬ 
gozytose auf den Präparaten der Kontrolliere, schwächere bei den 
Tieren, die der Emanation ausgesetzt waren. Ferner finden sich in den 
Kontrollpräparaten sehr viele Riesenzellen; aus diesen besteht gewisser- 
massen die Avantgarde des jungen Bindegewebes. Auf den Präparaten 
der Emanationstiere sind die Riesenzellen nur in sehr geringer Anzahl 
zu sehen. Von Interesse ist weiter der Umstand, dass auf den Präparaten 
der Kontrolliere die Zellkerne des Bindegewebes, des alten sowohl wie 
des jungen, sich vollkommen deutlich färben, während auf den Präparaten 
der Emanationstiere die dem Urat anliegenden Zelleh so schwach gefärbte 
Kerne besitzen, dass man unwillkürlich an hochgradige Abschwächung 
der Lebensfähigkeit dieser Zellen denken muss, die nahe an Nekrose 
heranreicht. 

Das Gewebe, in dem das Urat eingebettet liegt, befindet sich sowohl 
auf den Kontrollpräparaten, wie auf den Präparaten der Emanationstiere 
im Zustande vollständiger Nekrose. Die Nekrose tritt aber bei 
den der Einwirkung der Emanation ausgesetzt gewesenen Tieren 
intensiver und rascher ein, als bei den Kontrolltieren. Man kann 
dies auf den von Uratkristallen befreiten Präparaten besonders deutlich 
sehen. Im weiteren Verlauf ist eine Differenz in der Intensität der 
Gewebsnekrose auf den Kontrollpräparaten und denjenigen der Emanations¬ 
tiere nicht mehr vorhanden. Die Nekrose ist sowohl in dem einen wie 
in dem anderen Falle eine vollständige. Ich kann mich nicht mit 
Freudweiler *) einverstanden erklären, dass das Gewebe, in dem sich 
das Urat ablagert, nicht durchweg, sondern in Inselchen nekrotisch wird, 
was der erwähnte Autor sogar als für die Urataffektion des Gewebes 
charakteristisch betrachtet. Auf allen meinen Präparaten war die Nekrose 
des Gewebes, in dem sich das Urat ablagerte, stets gleicbmässig. Das 
ganze Gewebe war strukturlos, diffus gefärbt und enthielt Ueberreste der 
Chromatinsubstanz der Leukozytenkerne. Ich glaube, dass dieser Unter¬ 
schied zwischen den Beobachtungen Freudweilers und den meinigen 

1) Freudweiler, 1. c. 
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dadurch zu erklären ist, dass Freud weiler bei seinen Versuchen Urat 
von ungleicher Beschaffenheit verwendete. Sein Urat bestand aus einer 
Mischung von Kristallen und amorpher Masse; auf die ungleiche Löslich¬ 
keit der einen und der anderen ist nun augenscheinlich der Umstand 
zurückzuführen, dass das Gewebe des Tophus nicht gleichmässig, sondern 
inselförmig nekrotisch wurde. Bei meinen Experimenten war das Urat 
stets rein kristallinisch, also von gleichmässiger Löslichkeit; aus diesem 
Grunde war die Gewebsnekrose des Tophus vollkommen gleichmässig. 

Warum es gerade auf die mehr oder weniger grosse Löslichkeit des 
Urats ankommt, wird aus den folgenden Ausführungen hervorgehen: Es 
fällt nämlich schon bei makroskopischer Beobachtung auf, dass trotz der 
festgestellten Herabsetzung der Phagozytose die Tophi der mit Emanation 
behandelten Tiere bedeutend kleiner und weicher werden als die 
Tophi der Kontrollticre. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung ergibt sich nun, dass beim 
Kontrolltiere die Rückbildung des Tophus fast ausschliesslich auf dem 
Wege der Phagozytose von der Peripherie des Tophus aus vor sich 
geht, wobei das Urat in den zentralen Teilen des Tophus dichter liegt 
als an der Peripherie; auf den Präparaten der Emanationstiere ver¬ 
schwindet jedoch das Urat gleichzeitig sowohl von der Peripherie 
wie auch aus den zentralen Teilen des Tophus. Je länger die 
Einwirkungsdauer der Emanation ist, desto spärlicher ist das 
Urat im Tophus verteilt. 

Diese Beobachtungen widersprechen vollständig dem, was bei normal 
verlaufener Rückbildung des Tophus podagricus beobachtet wird. Nach 
Freudweiler geht die Rückbildung des Tophus fast ausschliesslich auf 
dem Wege der Phagozytose vor sich. „Die artifiziellen ßiuratherde“, 
schreibt er, „verschwinden auf dem Wege der Phagozytose. Zur Zeit 
der entzündlichen Infiltration sind es in erster Linie poly-mononukleäre 
Leukozyten, die phagozytär eingreifen. Nach Ablauf der Leukozyten¬ 
ansammlung treten für diese Riesenzellen ein, die aus dem umgebenden 
Bindegewebe entstehen. Leukozyten und Riesenzcllen werden in nicht 
unwesentlichem Masse von Bindegewebszellen unterstützt. Für die An¬ 
nahme einer rein physikalischen Auflösung der Kristalle oder einer zur 
Lösung führenden chemischen Umsetzung der kristallinischen Einlagerung 
fehlt zur Zeit jeder Anhaltspunkt. Trotzdem können wir die Möglichkeit 
solcher Prozesse nicht ausschliessen.“ 

Meine Präparate von den Kontrolltieren bestätigen vollständig die 
Beobachtung Freudweilers. 

Wir finden eine Erklärung und ein ausreichendes Verständnis für 
das vorher geschilderte andersartige Verhalten der Tophi von Emanations¬ 
tieren in der von Gudzent 1 ) festgestellten Tatsache, dass die Zerfalls- 

1) Gudzent, 1. c. 
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Produkte der Radiumemanation das Mononatriumurat sehr viel löslicher 
machen. 

Nach den Untersuchungen von His 1 2 * ) wissen wir nun, dass das 
gelöste Mononatriumurat wie ein schwaches Gewebsgift wirkt. 

Diese Löslichkeitserhöhung und die dadurch bedingte grössere Gift¬ 
wirkung bewirken also, dass trotz herabgesetzter Phagozytose die Tophi 
weicher und kleiner wurden, dass die Nekrose um so viel stärker ist 
und sogar das Muskelgewebe angreift, dass das Bindegewebe zur Wucherung 
angeregt wird und der um das feste Urat herumgehende Ring junger 
Bindegewebszellen durch die schwache Färbbarkeit seiner Zellen so geringe 
Lebensfähigkeit bekundet. 

Versuche (II. Gruppe). 

Durch die vorige Versuchsreihe haben zwei Tatsachen festgestellt 
werden können: 

1. Der Einfluss der Radiumemanation bedingt eine sehr starke Ab¬ 
schwächung aller entzündlichen Erscheinungen und eine weitgehende Her¬ 
absetzung der Leukozytose. 

2. Die löslichkeitserhöhende Wirkung der Radiumemanation auf das 
Mononatriumurat liess sich auch im tierischen Organismus beobachten. 

Durch folgende Versuche sollten diese beiden Erscheinungen noch 
exakter studiert werden. 


Versuche zu 1. 

Zum exakteren Studium des Verhaltens der Leukozyten benutzte ich Frösche, 
die hierfür ausserordentlich gut geeignet sind. 

Es wird ein kleines Stückchen Hollundermark in den Lymphsack (am Rücken 
unter der Haut) eines Frosches gebracht und die Wunde vernäht; nach 24 Stunden 
das Tier getötet, das Hollunderstückchen fixiert, mit Paraffin durchtränkt, geschnitten 8 ) 
und gefärbt. Den einon Frosch brachte ich in ein Gefäss mit Wasser, durch welches 
ein Sauerstoflslrom mit Radiumemanation geleitet wird, und zwar so, dass Sauerstoff 
langsam durch eine Lösung von 0,5 mg Radiumbromid hindurchperlte und sodann 
in das Versuchsgefäss übertrat. Der andere Frosch diente zur Kontrolle. 

In einem Versuch (Versuch c, Frosch Nr. 5) wurde nur Sauerstoff ohne Emana¬ 
tion durch das Gefäss geleitet, um zu zeigen, dass der Sauerstoff ohne Einfluss auf 
den zu erwartenden Effekt ist, in einem weiteren Versuoh (Versuch d, Frosch Nr. 7 
und 8) eine Radiogenkerze, wie sie die Radiogengesellschaft Charlottenburg herstellt, 
benutzt, die die Emanation direkt an das sie umgebende Wasser abgibt. Hier betrug 
der Emanationsgehalt nur ca. 5 pCt. von der Menge im anderen Versuche, der Ein¬ 
fluss war deshalb nicht so stark. 

Es konnte nun ausnahmslos vollständiges oder fast voll¬ 
ständiges Fehlen von Leukozytose bei den der Einwirkung 

1) W. His, Schicksal und Wirkungen des sauren harnsauren Natrons in Bauch- 
und Gelenkhöhle des Kaninchens, Deutsches Arch. für klin. Med. Bd. CXVII. 

2) Böhm und Op pol, Taschenbuch der mikroskop. Technik. München. 1908. 

S. 124. 
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der Radiumemanation ausgesetzt gewesenen Fröschen undhoch- 
gradige Leukozytose beim Kontrollfrosch festgestellt werden. 

Die Resultate seien hier übersichtlich zusammengestellt: 

Versuch a: 

Frosch 1. 1 Tag Radiumemanationswirkung Leukozytose nicht vorhanden 
„ 2. 1 „ Kontrolle starke Leukozytose 

Versuch b: 

Frosch 3. 2 Tage Radiumemanationswirkung Leukozytose nicht vorhanden 
„ 4. 2 „ Kontrolle stärkste Leukozytose 

Versuch c: 

Frosch 5. 2 Tage reiner Sauerstoffstrom stärkste Leukozytose 
„ 6. 2 „ Kontrolle „ „ 

Versuch d: 

Frosch 7- 2 Tage Radiumemanationswirkung schwache Leukozytose 
(Radiogenkerze, also ohne Sauerstoff) 

Frosch 8. 10 Tage desgl. schwache Leukozytose 

„ 9. 10 „ Kontrolle stärkste Leukozytose 

An der Tatsache der Abschwächung bzw. Verhinderung der Leukozytose 
durch Radiumemanation ist nach diesen so eindeutigen Versuchen nicht 
mehr zu zweifeln. Dass diese hochgradige Abschwächung der Leukozytose 
der Ausdruck für eine starke Beeinträchtigung der Lebensfähigkeit der 
Leukozyten ist, erscheint unzweifelhaft. Ob die weissen Blutkörperchen 
zerstört oder nur in ihrer Beweglichkeit beschränkt werden, lässt sich 
jedoch noch nicht mit Sicherheit entscheiden. Es^ ist möglich, dass 
beide Momente eine Rolle spielen. Ich glaube jedoch, dass man mehr 
Veranlassung hat, Beschränkung der Beweglichkeit anzunehmen, 
da sonst, wenn gesteigerter Zerfall der Leukozyten tatsächlich vor¬ 
handen wäre, auf unseren Präparaten Ueberreste von Chromatinsubstanz 
der Leukozytenkerne, die sich charakteristisch mit Hämatoxylin färben, 
hätte beobachtet werden müssen. Um diese Frage mit Sicherheit zu 
entscheiden, bedarf es noch eines genaueren Studiums. 

Nachdem wir nun durch Gudzent 1 ) wissen, dass die löslichkeits¬ 
erhöhende Wirkung des Mononatriumurats von den Zerfallsprodukten 
der Radiumemanation und zwar hauptsächlich von Radium D ausgeht, 
erhebt sich die Frage, von welchen Zerfallsprodukten der Einfluss auf die 
Leukozyten ausgeht. 

Experimentell Hesse sich diese Frage leicht entscheiden, indem man 
einfach nach dem Vorgänge von Gudzent die einzelnen Zerfallsprodukte 
isoliert und den Einfluss eben gesondert studiert. 

Aus den bekannten Wirkungen der Röntgenstrahlcn auf die Leukozyten 
können wir aber auch ohne besondere Studien diese Frage mit einiger 

1) Gudzent, 1. c. 
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Sicherheit beantworten. Wir wissen nämlich, dass das Radium Strahlen 
aussendet, deren biologische Wirkung in hohem Grade an die Wirkung 
der sogen. Röntgenstrahlen erinnert. Lossen 1 ) sagt in seiner Arbeit 
über die biologische Wirkung der Röntgen- und Becquerelstrahlen: „Die 
Wirkungen dieser beiden neuen Strahlenarten, deren physikalische Ver¬ 
wandtschaft bekannt ist, zeigen so weitgehende Aehnlichkeiten, dass 
wir ihre Besprechungen kaum mehr von einander trennen können. Ferner 
wissen wir, dass die Röntgenstrahlen in hohem Grade auf die weissen 
Blutkörperchen einwirken, indem sie die Zahl derselben bisweilen sogar 
bis zum Grade von Leukopenie verringern. Der Einfluss der Röntgen¬ 
strahlen auf die weissen Blutkörperchen tritt besonders deutlich an 
Kranken zutage, die mit Leukämie behaftet sind. Durch die Anwendung 
von Röntgenstrahlen kann man nach einer Reihe von Sitzungen die An¬ 
zahl der weissen Blutkörperchen bis zur Norm zurückbringen, selbst 
wenn deren Zahl ganz ausserordentlich vergrössert ist, und zwar der¬ 
massen, dass das Verhältnis zwischen den weissen und roten Blutkörper¬ 
chen 1 :1 ausmacht. Diese so intensive Wirkung der Röntgenstrahlen 
auf die weissen Blutkörperchen erklärt man durch einige Momente: 
entweder durch gesteigerten Zerfall der letzteren unter dem Einfluss der 
Strahlen oder durch Verringerung der Bildung von neuen weissen Blut- 
körperschen oder schliesslich durch die Kombination dieser beiden Vor¬ 
gänge. Man kann auf zahlreiche bezügliche Beobachtungen hinweisen. 
So haben Aubertin et Beaujard 2 3 ) nach der Einwirkung von Röntgen¬ 
strahlen das Auftreten von Leukozyten im Zustande der Histolyse 
beobachtet. Linser und Helber 8 ) haben nach der Beleuchtung der 
Leukozyten mit Röntgenstrahlen teils im normalen Blute, teils im leuko¬ 
zytenreichen Exsudat auf dem Wärmetisch Abnahme der Beweglichkeit 
und Formveränderungen im Sinne der Degeneration beobachtet. Gra- 
witz 4 5 ) hat Abnahme der Widerstandsfähigkeit der Leukozyten bei 
einem bestrahlten Leukämiker gegenüber einigen anisotonischen Salz¬ 
lösungen beobachtet.“ 

Zweitens liegen bereits in der Literatur Beobachtungen über den 
direkten Einfluss von reinen Radiumstrahlen vor. So hat beispielsweise 
Halkin 6 ) Meerschweinchen der Belichtung mit Radiumstrahlen unter¬ 
zogen und konnte wahrnehmen, dass bei deutlich ausgesprochenen 

1) Lossen, Die biologischen Wirkungen der Röntgen- und Becquerelstrahlen. 
Wiener Klinik. 1907. H. 2—4. 

2) Aubertin et Beaujard, Modifications immödiatos du sang souS l’influence 
de la radiothßrapie. Compt. rend. hebd. de la Soc. de Biologie. 1904. Nr. 1. S. 983. 
(Nach Lossen.) 

3) Linser und Helber, zitiert nach Lossen. 

4) Grawitz, zitiert nach Lossen. 

5) Halkin, Ueber den Einfluss der Radiumstrahlen auf die Haut. Archiv für 

Dermatologie und Syphilis. 1903. I. XV. S. 201, zitiert nach Lossen. 
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degenerativen Prozessen an der Applikationsstelle des Radiums Leukozytose 
bis zum 12. Tage fehlte, d. h. bis zum Eintreten vollständiger Nekrose 
der Gewebe. Die in den ersten Tagen wahrnehmbare Erweiterung 
der Gefässe betrachtet Halkin nicht als entzündliche Er¬ 
scheinung, da dabei die leukozytäre Emigration fehlt. Thiess 1 2 ) 
hat nach der Belichtung von Tieren mit Radiumstrahlen Emigration von 
mononukleären und eosinophilen Zellen — aber keine polynukleären 
Zellen — beobachtet, „auf welche die Zerfallsprodukte animalischer 
Gewebe positiv chemotaktisch wirken“. 

Blauel 1 ) hat die freigelegte Niere der Belichtung mit Radiura- 
strahlen unterzogen und folgendes festgestellt: Die Leukozyteninfiltration 
ist besonders in den zentralen Teilen spärlich und wird erst nach völliger 
Degeneration des Parenchyms stärker. Thies fand bei langdauernder 
Bestrahlung von Mäusen aus relativ grosser Entfernung im Blute wie in 
den lymphatischen Organen fast keine Leukozyten, besonders keine 
Lymphozyten. 

Nach alledem vermögen wir also mit hinreichender Sicherheit zu 
folgern, dass der von mir beobachtete Einfluss der Radiumemanation 
auf die Leukozyten von den beim Zerfall der Emanation und deren Zer¬ 
fallsprodukte emittierten Strahlen («-, ß- und /'-Strahlen) ausgeht 

Versuche zu 2. 

Um den löslichkeitserhöhenden Einfluss der Radiumemanation noch 
exakter zu studieren, wurden folgende Versuche angestellt: 

I. Vier Kaninchen wurde die gleiche Menge Mononatriumurat (0,5 g) 
unter den anfangs beschriebenen Kautelen in die Bauchhöhle eingespritzt; 
drei davon der Wirkung der Radiumemanation in der anfangs beschriebenen 
Weise ausgesetzt, eins als Kontrolltier zurückbehalten. 

Tier Nr. 1. Uratinjektion am 6. 12. 1909. 

Tötung am 9. 12. 1909. 

Sektion: An der Injektionsstelle ist keine entzündliche Reaktion der Haut¬ 
decken vorhanden. An der Einstichstelle ist keine Spur von Reaktion zu sehen, nur 
ein kleiner Blutaustritt von ca. l / 2 cm im Durchmesser. Das Peritoneum ist vollständig 
normal. In der Bauchhöhle befinden sieb ca. 2—3 Teelöffel voll seröser Flüssigkeit. 
Leber und Milz blutreich, lassen beim Durchschneiden viel Blut ausfliessen. Irgend¬ 
welche Uratablagerungen waren weder auf dem Bauohfell noch zwischen 
den Darmschlingen noch sonst auf den Organen zu sehen. 

Dieser Befund weist klar und deutlich darauf hin, dass das Urat 
unter dem Einfluss der Radiumemanation aus dem Organismus in anderer 
Weise eliminiert wird als unter normalen Verhältnissen. Aus der Arbeit 


1) Thies, Wirkung der Radiumstrahlen auf verschiedene Gewebe und Organe. 
Mittcil. aus den Grenzgebieten der Med. und Chir. 1905. XIV. H. 5. 

2) Blauel, Experimentelle Untersuchungen über Radiumwirkungen. Beiträge 
zur klin. Chir. 1905. XIV., nach Lossen. 
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von His 1 ) geht hervor, dass die Resorption des Urats in der Bauch¬ 
höhle genau in derselben Weise vor sich geht, wie bei der Rückbildung 
des Tophus im subkutanen Bindegewebe, nur wesentlich rascher. Er 
sagt wörtlich: „Nach 72 Stunden hat der Resorptionsprozess noch 
weitere Fortschritte gemacht, auch die grossen Schollen sind in Körnchen 
zerfallen, eine ungeheure Anzahl von Zellen ist im Begriff, diese in sich 
aufzunehmen. In der Rundzellenkapsel, welche die Herde umgibt, treten 
spindelförmige junge ßindegewebszellen auf“. In meinem Experiment 
war das Urat aus der Bauchhöhle schon nach 72 Stunden vollständig 
verschwunden. His sagt: Während die Hautherde bis zu drei Monaten 
nachweisbar bleiben können, sind die Herde der genannten Höhlen schon 
nach 8—10 Tagen völlig resorbiert; es bleibt nach Entfernung derürate 
ein aus Rund-, Spindel- und Riesenzellen bestehender Herd zurück, der 
allmählich verschwindet ohne andere Spuren zu hinterlassen, als eine 
leichte bräunliche Pigmentation. In meinem Versuch sind irgend¬ 
welche Spuren eines entzündlichen Prozesses nicht zu sehen. 
Nicht einmal Ueberreste inForra von bräunlicher Pigmentation 
des Peritoneums sind vorhanden, sodass man annehmen muss, 
dass die Entfernung des Urats nicht auf dem Wege der ge¬ 
wöhnlichen Phagozytose, sondern lediglich auf dem Wege der 
Auflösung und Resorption desselben vor sich gegangen war. 

Tier Nr. 2 (Emanation). 

Tier Nr. 3 (Kontrolltier). Uratinjektion am 11. 12. 09. Unmittelbar nach der 
Injektion fühlen sich beide Kaninchen sehr schlecht, liegen auf der Seite, die Hinter¬ 
pfoten ausgestreckt. Atmung hochgradig beschleunigt. Am folgenden Tage waren 
die Kaninchen munter und frassen gut. 

Tötung am 15. 12. 

Sektion von Tier No. 2 (Emanationstier): Spuren vom Einstich sind auf den 
Hautdecken nicht zu finden. Von seiten der Haut keine Reaktion. Nach Eröffnung 
der Bauchhöhle erweist sich dieselbe als vollständig gesund und glänzend, glatt, 
nicht injiziert. Die Organe der Bauchhöhle haben vollkommen normales Aussehen. 
Einige kleine Uratschöllchen lagen vollkommen frei in der Bauchhöhle zwischen den 
Dünndarmschlingcn. Ein kleines Uratklümpchen liegt zwischen Leber und dem Magen 
und ist durch fibrinöse Ablagerungen mit den Oberflächen dieser Organe schwach 
verlötet. Das Urat löst sich selbst bei der leisesten Berührung von der Oberfläche 
der Organe ab. Ein weiteres kleines Uratklümpchen ist mittelst fibrinöser Ablagerungen 
mit der Oberfläche der Leber verlötet. Die Leberkapsel ist an der von Uratklümpchen 
eingenommenen Stelle trübe. Es besteht lokale Perihepatitis leichten Grades. 

Sektion von Tier Nr. 3 (Kontrolltier): An der Injektionsstelle sieht man hoch¬ 
gradige lokale Reaktion. Die Hautdecken sind geschwollen und fühlen sich teigig an. 
In einem Umkreise von 6—8 cm sind sie hellrot. Nach Ablösung der Haut an der 
Injektionsstelle erblickt man zwei grosse Tophi, die teils in der Masse der Bauch¬ 
muskeln, teils extra- und infraperitoneal liegen. Nach Eröffnung der Bauchhöhle 
sieht man, dass das gesamte Peritoneum mit zahlreichen Uratablagerungen dicht be¬ 
deckt ist, die von verschiedener Grösse und mittelst organisierter Kommissuren mit 
dem Peritoneum fest verlötet sind. Diese Uratablagerungen sind nur mit grosser 


1) W. His, 1. c. 


Difitized by 


Gck igle 


Original frorn 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Heber den Einfluss der Radiumeraanation auf Mononatriumurat usw. 335 


Mühe abzulösen. In der Umgebung einer jeden solchen Uratablagerung ist das Peri¬ 
toneum hochgradig hyperämisiert ftnd teilweise mit kleinen Blutergüssen dicht be¬ 
deckt. Das ganze Peritoneum ist rosafarben. Die Bauchhöhle enthält einige Teelöffel 
voll seröser Flüssigkeit. Ferner befinden sich Uratablagerungen auf den Blinddarm¬ 
schlingen, auf dem Mesenterium und Omentum. Sie sind ebenso fest mit der Ober¬ 
fläche der Organe verlötet, wie die Ablagerung auf dem Peritoneum. Das Omentum 
ist geschrumpft und zu einem einzigen Klumpen verklebt, in dem wiederum Urat ab¬ 
gelagert ist. Ausserdem findet man Uratablagerung auf der Oberfläche der Leber, in 
der Nierengegend und in den Bändern der Milz. 

Von beiden Kaninchen wurden Gewebsstückchen, auf denen sich Uratablagerungen 
befanden, einer mikroskopischen Untersuchung unterzogen. Letztere ergab, dass die 
Resorption des Urats bei beiden Kaninchen vollkommen verschieden vor sich 
geht. Beim Kontrollkaninchen sieht man das bekannte typische Bild — die Urat¬ 
ablagerungen fast von allen Seiten mit einem dichten Ring von Leukozyten, jungem 
Bindegewebe und Riesenzellen, die das Urat phagozytieren, umgeben. Die Gewebe 
befinden sich in der Umgebung des Tophus in entzündlichem Zustande; kurzum, wir 
sehen dasselbe Bild wie bei der Rückbildung des Tophus im subkutanen Bindegewebe. 
Ein ganz anderes Bild zeigen die Präparate vom Kaninchen, das dem Einflüsse der 
Emanation ausgesetzt war: die ausserordentlich geringe Uratablagerung war von 
lockeren, formlosen Massen (Fibrin) umgeben, in denen nur ab und zu einzelne 
Wanderzellen zu sehen waren. 

Sektion von Tier Nr. 4 (Emanationstier). Uratinjektion am 17. 12. 09. 

Tötung am 26. 12. 09. 

Es war absolut unmöglich, die Einstichstelle auf den Hautdecken bezw. von 
seiten des Peritoneums ausfindig zu machen. Das Peritoneum war vollkommen nor¬ 
mal. Von Uratablagerungen auch nicht eine Spur. Auch von entzündlichem Prozess 
keine Spur, nicht einmal in Form von Pigmentation. 

Diese Experimente sprechen für sich selbst. Die Radiumemanation 
wirkt hier überzeugend entzündungshemmend und auf das 
Mononatriumurat löslichkeitserhöhend. 

II. Es sollte gewichtsanalytisch der löslichkeitserhöhende Einfluss 
des Mononatriumurats im tierischen Organismus festgestellt werden. 

Ich wählte folgende Methode: In ein kleines, genau gewogenes Säckchen aus 
Fischblase (Kondom) wurde eine gewisse, gleichfalls abgewogone Uratmenge gebracht, 
dieses mit einigen Tropfen destillierten Wassers benetzt, bis die Konsistenz eines 
flüssigen Breies entstand, das Säckchen sorgfältig zugebunden, durch Versenkung für 
die Dauer von einigen Minuten in Alkohol desinfiziert, mittels 0,85 prozentiger steriler 
Kochsalzlösung abgewascheu und dem Thier durch eine angelegte Laparatomiewunde 
in die Bauchhöhle eingeführt; die Wunde wurde mittels Seide vernäht; nach Be¬ 
endigung des Versuchs wurde das Säckchen herausgenommen und der Verlust an 
Mononatriumurat durch Wägen bestimmt. 

Es wurden fünf Versuche und ebensoviel parallelgehende Kontroll- 
versuche angestellt. 

Allgemein war folgende Beobachtung zu konstatieren: 

Bei den Kontrollieren befand sich das Peritoneum und die 
Darmschiingen im Zustande hochgradiger Entzündung. Das Säckchen 
war mit den Darmschlingen so dicht verlötet, dass die Ablösung nur 
mit Mühe gelang. Zwei Tiere gingen direkt an Ileus zu Grunde. 
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Bei den mit Radiumemanation behandelten Tieren fehlte jede Ent¬ 
zündungserscheinung. Das Säckchen liegt’ frei in der Bauchhöhle und 
ist mit den an ihm liegenden Därmen durch Fibrinablagerungen so wenig 
verlötet, dass es leicht herauszunehmen ist. 

Diese Erscheinungen lassen sich aus dem uns schon bekannten 
Fehlen der Leukozytose bei Einwirkung von Radiumemanation leicht 
erklären. 

Das gewichtsanalytische Ergebnis geht aus folgender Tabelle hervor: 


Esper.-No. 

Menge des Urats bei 
dem der Radium- 
eraanation ausges. ge¬ 
wesenen Kaninchen 

g 

Dauer 
der Beob¬ 
achtung 

Es haben 
sich 
gelöst 

e 

In °/o 
der ein¬ 
geführt. 
Menge 

Mengedes 
Urats bei 
Kontroll- 
kaninchen 

g 

Es haben 
sich 
gelöst 

g 

In % 

derein- 

geführt. 

Menge 

1 

1,0 

10 Tage 

0,134 

13,4 

1,0 

0,0755 

7,5 

2 

1,0 


0,0964 

9,7 

1,0 

0,0762 

7,6 

3 

0,2 


0,0132 

6,6 

0,2 

0,001 

0,5 

4 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

— 

E 

/ 1. Kaninchen 0,5 

— 

0,0299 

5,98 

0,5 

— 

— 

D 

\ 2. „ 0,5 


0,0209 

4,18 

Das Gewicht des Säckchens 
hat sich ura 0,1107 infolge 
der starken Durchwachsung 
mit bindegewebig. Elementen 
erhöht. 


Wenn auch die Versuche mit der Säckchenmethode durch manche 
Fehlerquellen nicht als rein angesehen werden können, so ist doch auch 
bei ihnen der Einfluss der Emanation unverkennbar. In allen Fällen 
ist der Verlust an Urat bei den Kontrolltieren kleiner. Die 
Unterschiede in den prozentischen Werten bei den mit Radiumemanation 
behandelten Tieren sind wohl einesteils auf einige technische Mängel in 
der Versuchsanordnung zurückzuführen, durch die bedingt wurde, dass 
bei den Versuchen 1 und 2 der Emanationsgehalt ein höherer war, als 
bei den Versuchen 3, 4 und 5, andernteils auf eine Erkrankung dieser 
Tiere an epidemischer Diarrhoe. In Ucbereinstimmung mit den übrigen 
Resultaten dürfte demnach auch durch diese Versuche die löslichkeits¬ 
erhöhende Wirkung der Radiumemanation auch für den 
tierischen Organismus zahlenmässig bewiesen sein. 


Zusammenfassung. 

1. Es konnte die bisher unbekannte Tatsache festgestellt werden, 
dass die Radiumemanation im tierischen Organismus die reaktive Leuko¬ 
zyteninfiltration sehr stark abschwächt oder fast vollständig verhindert. 

2. Die löslichkeitserhöhende Wirkung der Radiumemanation für Mono¬ 
natriumurat hat sich auch für den tierischen Organismus einerseits durch 
histologisches Studium künstlich erzeugter Tophi, andererseits durch be¬ 
sondere Versuchsanordnung gewichtsanalytisch bestätigen lassen. 
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3. Die bisherigen Grundlagen für eine Behandlung der Gicht mit 
Radiumemanation erhalten durch diese Feststellungen eine weitere Be¬ 
reicherung. 

Es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn Dr. Gudzent für seine 
Anleitung bei Ausführung und Abfassung dieser Arbeit zu danken. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel IX. 


Figur 1. Tophus vom Emanationstier (24 ständige Einwirkung). Fast 
vollständiges Fehlen von entzündlichen Erscheinungen in der Umgebung des Tophus. 
Aeusserst spärliche Leukozytose. 

Figur 2. Tophus vom Kontrolltier. Heftigste entzündliche Erscheinungen. 
Starke Leukozytose. 

Figur 3. Tophus vom Emanationstier (48 ständige Einwirkung. Das 
Urat ist durch Abwaschen entfernt). Vollständige Nekrose sämtlicher Elemente. 

Figur 4. Tophus vom Kontrolltier. Weniger intensive Nekrose; die Leuko¬ 
zyten sind teilweise erhalten. 

Figur 5. Tophus vom Emanationstier (3tägige Einwirkung). Fehlen der 
entzündlichen Erscheinungen und der Phagozytose: Entwicklung und Organisation 
des Bindegewebes um die Uratablagerungen. 

Figur 6. Tophus vom Kontrolltier. Heftigste entzündliche Erscheinungen; 
hochgradige Phagozytose des Urats durch die Leukozyten. 

Figur 7. Hollundermarkstück vom Emanationsfrosch (2tägige Ein¬ 
wirkung). Vollständiges Fehlen der Leukozyteneinwanderung in die Zellen. 

Figur 8. Hollundermarkstück vom Kontrollfrosch. Starke Leukozyten¬ 
einwanderung in die Zellen. 
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Ueber den wechselnden Gehalt der Atmosphäre 
an Radiuraemanation. 

Ein Beitrag zur Erklärung klimatischer Einflüsse auf biologische 

Vorgänge. 

Von 

Dr. Grabley, 

leit. Arzt Tom Sanatorium „Kurhaus Wollersdorf er Schleuse“ bei Erkner-Berlin. 

(Hierzu Tafel X.) 


In meinem Jahresberichte 1908 hatte ich auf die Möglichkeit eines 
Zusammenhanges zwischen dem wechselnden Gehalt an Radiumemanation 
in der Atmosphäre und dem Befinden bestimmter nervöser und chronischer 
Kranker hingewiesen. Angeregt war ich zu diesem Gedanken durch die 
Arbeiten Prof. Geitels in Wolfenbüttel, der über den wechselnden 
Gehalt der Atmosphäre an Radiumemanation und deren Messmethoden 
wohl die grundlegendsten Arbeiten geschaffen hat. Aus den vergleichenden 
Messungen geht hervor, dass das Klima des Kontingents sich z. B. 
dadurch in den einzelnen Strichen unterscheidet, dass der Gehalt an 
ionisierenden Substanzen überhaupt, und danach auch an Radiumemanation 
von den Küsten ins Innere und ins Gebirge zunimmt. 

Besonders interessant sind die Messungen von Saake-Schöningen 
in Arosa. Nach diesen Messungen ist der Gehalt an Radiumemanation 
im Hochgebirge im Mittel etwa drei Mal so gross wie in der Ebene und 
neun Mal so gross wie an der Küste. 

Ich möchte Saake zustimmen, wenn er den höheren Gehalt an 
Radiumemanation für einen wesentlichen Faktor des Höhenklimas hält. 
Wenn wir die höhere Radiumemanation als einen Faktor des Höhen¬ 
klimas annehmen wollen, lag es nahe, nun auch die wechselnden Mengen 
an Radiumemanation zu den klimatischen Verhältnissen unserer Regionen 
in Beziehung zu setzen. Ich hatte schon in den Jahren 1907 und 1908 
häufiger Messungen des Gehaltes der Luft an radioaktiver Emanation 
vorgenommen und war dabei der von Geitel und Elster angegebenen 
indirekten Drahtmethode gefolgt. Die immerhin ziemlich viel Zeit und 
auch eine gewisse physikalische Vorkenntnis erfordernde Methode ist für 
den beschäftigten Praktiker aus Mangel an Zeit oder Hilfe nicht immer 
regelmässig auszuführen und so habe auch ich nicht genügend zahlreiche 
Messungen vorgenommen. Auf der anderen Seite liessen sich die Be- 
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obachtungen aus dem Krankenmarterial anfänglich nui;schwer rubrizieren, 
da die Zusammenhänge zwischen normalen Lebensvorgängen, Krankheits¬ 
erscheinungen und wechselnder Emanation der Atmosphäre nur hypothetisch 
angenommen, aber empirisch und experimentell zu gewinnen waren. 
Ausgehend von der Annahme, dass bei bestimmten Krankheitsprozessen, 
z. B. Gicht und Rheumatismus, die pathologischen Vorgänge durch 
Radiumemanation beeinflusst werden, dass möglicherweise ausserordent¬ 
lich sensible Menschen auch in ihren nervösen Elementen und Funktionen 
auf wechselnde sphärische Radiumemanation reagieren könnten, nahm 
ich zur vergleichenden Beobachtung bestimmte Gichtiker und chronische 
Rheumatiker heraus, sowie einzelne neuropathische sensible Kranke, die 
besonders an Erregungszuständen, Herzpalpitationen, anderen vaso¬ 
motorischen Störungen, sowie Schlaflosigkeit litten. Zunächst hatte ich 
1907 im März, April, Mai ziemlich regelmässig die Aktivierungszahlen 
bestimmt, um überhaupt die Schwankungsbreite für die Lage unseres 
Sanatoriums festzustellen. Dabei möchte ich bemerken, dass das Sana¬ 
torium auf einem ziemlich freien Hügelrücken liegt, zwischen drei grossen 
Qucllscen, umgeben von weiten Kiefernwäldern. Der Boden des Hügel¬ 
rückens besteht aus durchlässigem Sand und Kies; die tieferen geologischen 
Schichten, z. B. der Boden der Seen aus Kalkfelsen und versintertem 
Muschelkalk mit aufgelagerter Moorschicht. Die Aktivierungszahlen 
werden von 14. bis 31. März, vom 1. bis 30. April an den ungraden, 
vom 2. bis 30. Juni an den graden Tagen bestimmt und sind folgende: 


März 1907 

April 1907 

Mai 1907 

14.= 8,lx 

l.= 4,1 

2. = 10,2 

15. = 11,2 

3. = 11,4 

4. = 13,5 

16. = 10,3 

5. = 8,7 

6.= 4,0 

18.= 7,6 

7. = 1,3 

8. = 9,1 

19. = 4,1 

9. = 8,6 

10. = 0,7 

21. = 17,6 

11 . = 13,1 x 

12.= 7,6 X 

22. = 13,4 

13. = 15,4 

14. = 14,3 

23. = 5,4 

17.= 9,6 

16. = 11,2 

25. = 12,1 

19. = 21,3 

18. = 18,4 

26. = 8,2 

21. = 16,4 

20. = 21,3 

27. = 16,3 

25. = 9,3 

22. = 16,4 

28. = 23,2 o 

27. = 24,7 o 

24. = 9,2 

30. = 9,6 

29. = 16,3 

26. = 19,2 
28. = 28,4 
30. = 14,7 


Die Tafel I stellt die Kurven dieser täglichen Schwankungen von 
A dar. 

Am 29. März, 28. April und 27. Juni war Vollmond. 

Die Maxima für die drei Monate betrugen 23,2; 24,7; 28,4 und fallen 
merkwürdigerweise in die Vollmondphase. Die Minima betragen 4,1; 1,3; 
0,7. Danach ergäbe sich ein Maximummittel von 25,4, ein Minimum- 
mittel von 2,0. Die mittlere Aktivierungszahl würde A = 12,64 be- 
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tragen für obige 41 Messungen. Leider habe ich damals die Bewölkung 
und den Barometerstand nicht beobachtet. Mir fielen die höheren 
Aktivierungszahlen in den Vollmondphasen, also nach helleren Nächten, 
die niedrigen Zahlen nach dunkleren Nächten mit meist bedecktem 
Himmel auf. Ich habe dann in der Folge, um Monatskurven der Jahre 
1907 und 1908 darzustellen, in Tafel II und III die jeweils höchsten 
resp. niedrigsten Aktivierungszahlen der Monate eingetragen. Dieselben 


betragen: 



1907. 



Juni 

10. —. 6,7 

25. 

= 23,9 Oktober 

7. = 4,7 

22. = 17,1 

Juli 

10. = 9,3 

25. 

= 19,2 November 

5. = 2,3 

20. = 20,3 

August 

9. = 14,3 

23. 

= 26,4 Dezember 

5. = 8,6 

19. = 19,8 




1908. 



Januar 

3. = 5,3 

18. 

18,7 Juli 

28. = 11,6 

13. = 26,8 

Februar 

2. = 7,4 

17. = 

19,2 August 

26. = 10,2 

12. = 28,4 

März 

2. = 3,1 

18. = 

20,3 September 

25.= 5,0 

10. = 22,0 

April 

1. = 8,2 

16. = 

21,0 Oktober 

25.= 6,7 

9. = 18,0 

Mai 

30. = 4,1 

16. = 

19,3 November 

23.= 4,2 

8. = 19,2 

Juni 

28. = 1,8 

14. = 

22,4 Dezember 

23. = 2,3 

7. = 17,3 

In Tafel IV, V, 

vi, 

VII sind die kontrollierenden Messungen an 

sogenannter 

i Krisentagen der Beobachtungspatienten eingetragen. Die 

Werte sind: 



1907. 



Juni 

12. = 19,3 


Oktober 

11. = 12,2 

Juli 

7. = 15,3 

14. = 

= 20,1 20. = 21,2 

November 

13. = 18,7 

August 

8. = 16,3 

9. = 

= 14,3 14. = 19,2 

Dezember 

9. = 17,6 




1908. 



Januar 

23. = 

= 11,2 

Juli 3. = 

24,1 


Februar 4. = 

= 16,6 

August 2. = 

19,0 


März 

9. = 

= 19,8 

September 1. = 

12,1 


April 

5. = 

= 17,4 

Oktober 15. = 

19,8 22. = 

16,4 

Mai 

10. = 

= 20,3 

November 13. = 

18,1 19. = 

15,8 

Juni 

7. = 

= 15,6 

Dezember 11. = 

19,5 



In der Folge der Monatsmessungen waren die Aktivierungszahlen 
der Vollmondphasen annähernd denen aus den Monaten III—V 1907 
beobachteten höheren Zahlen gleich. Ob die höhere Ausstrahlung an 
Radiumemanation aus der Bodenluft in die Atmosphäre mit der Ein¬ 
wirkung des Mondes direkt zusammenhängt, wie andere geophysikalischen 
Vorgänge, z. B. Springfluten, vermag ich nicht zu beurteilen. Vielleicht 
findet die grössere Ausstrahlung in den Perioden hellerer Nächte infolge 
der meist geringeren Niederschläge statt. Wenn ich die kritischen Tage 
hoher Radiumemanation mit denen aus der Beobachtungsreihe der Ver- 
glcichspatienten in Beziehung setze, so finde ich häufig eine Uebercin- 
stimmung, nicht immer, da die mittleren Werte der Radiumemanation 
nichts beweisen. Wohl bemerkt sind die vergleichenden Bestimmungen 
ohne Wissen der Patienten gemacht, sodass psychische Einflüsse fortfielen. 

Es handelte sich für die Einzelbeobachtung kritischer Tage um 
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ad 1) 3 alte Gichtiker, 

ad 2) 2 Fällle von monartikulärer chronischer Arthritis, 
ad 3) 3 neurasthenische Patienten, 

ad 4) 2 Hysterien mit eigenartigen Erregungszuständen, die mit den 
Vollmondphasen Zunahmen. 

ad 1) Fall I (Gicht). Juni bis August 1907. 

Kritische Tage (resp. Anfälle): 12. u. 26. Juni, 13. u. 25. Juli, 8. u. 24. Aug. 

A.: 19,3 23,9 20,1 19,2 16,3 26,4 

Fall II (Gicht). November 1907 bis Januar 1908. 

Kritische Tage: 13. u. 19. November, 8. u. 18. Dezember, 19. u. 22. Januar. 

A.: 18,7 20,3 17,6 19,8 18,7 11,2 

Fall III (Gicht). Februar bis Mai 1908. 

Kritische Tage: 3. u. 18. Februar, 8. u. 19. März, 4. u. 17. April, 10. Mai. 

A.: 16,6 19,2 19,8 20,3 17,4 21,0 20,3 

ad 2) Fall IV (Arthritis chronica). August bis Oktober 1907. 

Kritische Tage: 9. und 25. August, 10. und 23. Oktober. 

A.: 14,3 26,4 12,2 17,1 

Fall V (Arthritis chronica). Oktober bis Dezember 1908. 

Kritische Tage: 8., 14. u. 22. Oktob., 9., 12. u. 19. Novemb., 8. Dezemb. 

A.: 18,0 19,8 16,4 19,2 18,1 15,3 17,3 

ad 3) Fall 1 (Neurasthenie). Mai bis August 1907. 

Kritische Tage: 29. Mai, 13. und 26. Juni, 7. Juli, 20. und 14. August. 

A.: 28,4 19,4 . 23,9 15,3 21,2 19,2 

Fall II (Neurasthenie). Juni bis September 1908. 

Kritische Tage: 6. und 16. Juni, 3. und 14 Juli, 1. und 13. August. 

A.: 15,6 22,4 24,1 26,8 19,0 28,4 

Fall III (Neurasthenie). Juli bis September 1908. 

Kritische Tage: 14. Juli, 3. und 13. August, 1. und 11. September. 

A.: 26,8 24,1 28,4 12,1 22,0 

ad 4) Fall IV (Hysterie). Mai bis Augst 1907. 

Kritische Tage: 28. Mai, 26. Juni, 23. Juli, 24. August. 

A.: 28,4 23,9 19,2 26,4 

Fall V (Hysterie). April bis September 1908. 

Kritische Tage: 4., 5. u. 15. April, 3. u. 16. Mai, 2. u. 15. Juni, 

A.: (Mens.) 17,4 21,0 (Mens.) 19,3 (Mens.) 22,4 

1., 3. u. 14. Juli, 2. und 13. Aug., 3. Sept. 

(Mens.) 24;i 26,8 (Mens.) 19,0 28,4 (Mens. o. Kr.) 

(September 1907 war Autor verreist.) 

Die vorliegenden Beobachtungsreihen sind zu klein, um daraus feste 
Schlüsse zu ziehen; immerhin gewinnt die Hypothese an Wahrscheinlich¬ 
keit, dass derartige Krankheitskrisen wie oben beschrieben und sphärische 
Radiumemanation in Wechselwirkung stehen. Die Aktivicrungszahlen 
der kritischen Tage überschreiten fast ausnahmslos das Monatsmittel. 

Da mir im Jahre 1909 die Zeit zu Messungen fehlte, versuchte ich 
die obigen Beobachtungen experimentell nachzuprüfen. 

Von der Annahme ausgehend, dass sich nicht nur auf negativ ge¬ 
ladenen Drähten, sondern auch auf anderen Gegenständen radioaktive 
Substanzen niederschlagen, lud ich die Versuchsperson 1 / 2 Stunde auf 
genügend isolierten Sitz bei 5000 Volt negativer Spannung, um dadurch 

Zeitsehr. f. klin. Medizin. 71. Bd . H. 5 u. 6 . 93 
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den Niederschlag radioaktiver Substanzen auf die Versuchsperson und 
damit eine Erhöhung der Becquerel-Strahlung zu erzielen. Die Luft im 
Versuchsraura war durch vorheriges Oeffnen der Fenster mit der Luft 
der Aussenatmosphäre vollständig ausgeglichen. Analog dem Wesen der 
ziemlich rasch zerfallenden, aber auch rasch wirkender a-Strahlen der 
Emanation und dem persistenten Niederschlage radioaktiver Substanzen 
(Ra. A. B. und C. D.) setzte sich eine bestimmte unmittelbare Ein¬ 
wirkung, sowie eine Fernwirkung dieser modifizierten Anwendung der 
Influenzmaschine auf einzelne sensible Patienten voraus und beobachtete 
diese in der Tat. Ich benutzte die gewöhnliche Influenzmaschine, die 
wir zur Franklinisation anwenden. Die Patienten standen zwar unter 
der psychischen Einwirkung einer therapeutischen Anwendung, waren 
aber völlig unorientiert über die beabsichtigte Beobachtung. Auffällig 
war mir bei vielen besonders sensiblen Patienten, dass sich im Anschluss 
an die Sitzung Unruhe einstcllte, oft gefolgt von Herzpalpitationen und 
anderen vasomotorischen Störungen (Ameisenlaufen, Kribbeln, Hitzegefühl), 
dass in der folgenden Nacht der Schlaf unruhiger war, als an den freien 
Tagen. Die Sitzungen wurden vormittags gegeben. Um die Patienten 
psychisch zu kontrollieren, nahm ich sie täglich auf den Isolierstuhl, 
leitete aber einmal zur Erde ab, den anderen Tag lud ich wirklich auf 
5000 Volt negativer Spannung 1 ). Schliesslich untersuchte ich die Ein¬ 
wirkung der erhöhten induzierten Becquerel-Strahlung an mir selbst. 
Nach einhalbstündiger Ladung konnte ich einige Zeit nach der Sitzung 
regelmässig ein erhöhtes Wärmegefühl auf der ganzen Körperhaut spüren. 
Ich glaube annehmen zu dürfen, dass eine Einwirkung auf die Vaso¬ 
motoren bei krankem wie gesundem Organismus hervorgerufen wird, 
sodass dieses Experiment die physiologische Einwirkung einer erhöhten 
Radiumemanation aus der Atmosphäre doch wenigstens wahrscheinlich 
macht. 

Nach diesen Versuchen kann man annehmen, dass die induzierte 
Radioaktivität auf Körper negativer Potentiales die Causa movens be¬ 
stimmter klimatischer Einflüsse ist. Da ich mich für diese Einflüsse 
auf den Menschen immer interessiert habe, habe ich versucht auch sub¬ 
jektive Eindrücke anderer, besonders von Kollegen zu gewinnen. So 
habe ich von einzelnen Kollegen die Mitteilung, dass sie, wie viele 
andere Menschen, vor Gewitterbildungen sich ungemütlich fühlen. Es 
sind nicht etwa elektrische Spannungsdifferenzen allein, die diese un¬ 
sympathischen Gefühle auslösen, denn die sehr häufigen Messungen, die 
von vielen Physikern gemacht sind, haben ergeben, dass das elektrische 
Feld d. h. die Spannungsdifferenz zwischen — Erde und Atmosphäre 

1) Selbstverständlich konnten diese Kontrollbeobachtungen im Interesse der be¬ 
treffenden Patienten bei demselben Individuum immer nur 2—3x wiederholt werden. 
Ich habe aber in langer Folge immer wieder Gelegenheit gehabt, bei bestimmten neu- 
ropathiselien Patienten das gleiche zu beobachten. 
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grossen Schwankungen unterworfen ist, ohne dass es jedesmal zu Ge¬ 
witterbildungen kommt. Ich nehme an, dass sich der betreffende Mensch 
vor dem Ausbruch des Gewitters in einem Zustande höherer negativer 
Spannung befindet als sonst, infolgedessen die Induktion radioaktiver 
Substanzen aus der Atmospäre stärker ist: er wird höher aktiviert. 
Danach darf man aber auch nicht folgern, dass bei jedem Gewitter der 
Wert für A besonders hoch ausfallen müsste. Setzt z. B. bei hohem 
A mit dem Gewitter sofort reichlicher Regen ein, so wird die Aus¬ 
strahlung von Emanation aus der Bodenluft beschränkt; die Poren der Erde 
schliessen sich, während sie bei sogenannten trockenen Gewittern ohne 
oder mit wenig Niederschlägen ungestört fortdauert. Deshalb auch 
das stärkere Missbehagen vor den Niederschlägen. Ich nehme an, dass 
die jeweilig in der Atmosphäre befindliche Jonenmengc (Emanation) und 
die Möglichkeit ihres höheren Niederschlages (höh. negat. Potential) 
den klimatischen Einfluss ausmachen, nicht elektrische Spannungsdifferenz 
allein. Nach den Arbeiten von Danycz und George Bohn enthalten 
die Becquerelstrahlen neben hemmenden und deletären (gleich den 
p’-Strahlen der Kathode) auch exzitierende und die Lebensvorgänge 
fördernde Wirkungen («- und /-Strahlen). Es ist also auch nach dem 
chemisch und physikalisch aktiven Charakter der Becquerelstrahlen 
wahrscheinlich, dass die sphärische Radiumemanation den eigentlichen 
Faktor bestimmter klimatischer Einflüsse darstellt. Wie ich eingangs 
erwähnte, will Saake-Schöningen die hohe Radioaktivität der Hoch- 
gebirgsluft als wesentlichen Faktor des Höhenklimas anschen. Dass der 
absolut gesunde Mensch auf die sphärische Emanation nicht sichtbar oder 
fühlbar reagiert, der organisch oder nervös gestörte Organismus diesen 
Einfluss aber deutlicher zeigt, ist nicht schwer verständlich. — Der 
absolut Gesunde ist unserer Sphäre adaptiert und reagiert erst bei 
Störungen in sich selbst oder bei bestimmter Konzentration sphärischer 
Einflüsse (Bergkrankheit). Etwas Aehnlisches haben wir bei deu ultra¬ 
violetten Strahlen unseres Sonnenlichtes zu beobachten. Für gewöhnlich 
empfinden wir die Schädlichkeit dieser Lichtstrahlen bestimmter Wellen¬ 
länge nicht, erst in einer höheren Konzentration oder bei Absorption der 
anderen Strahlen tritt die deletäre Wirkung auf unser Sehorgan ein 
(Schneeblindheit, Glasbläserblindheit). 
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Aus der chirurgischen Klinik und dem pharmakologischen Institut 

in Bern. 

Beiträge zur Physiologie und Pathologie der Schilddrüse. 

von 

Dr. K. Kottmann, 

Dozent für innere Medizin in Bern. 

I. Mitteilung: 

Ueber die Beeinflussung der Blutgerinnung durch die Schilddrüse. 

Von 

Anna Lidsky, 

cand. med. ans Wladikawkas (Russland). 

Die folgenden Untersuchungen befassen sich mit Blutgerinnungs¬ 
bestimmungen in Abhängigkeit von der Schilddrüsenfunktion. Auf der 
einen Seite wurde die Gerinnung bei Hyperthyreoidismus bestimmt, wo¬ 
zu namentlich Basedowfälle zur Untersuchung kamen, dann aber auch 
Kaninchen und Hunde nach mehr oder weniger ausgiebiger Verabfolgung 
von Schilddrüsenpräparaten. Auf der andern Seite wurde die Gerinnung 
bei Hypofunktion der Schilddrüse bestimmt, wie sie in Fällen von 
Cachexia strumipriva, Kretinismus und verwandten klinischen Bildern 
zum Ausdruck kam. Daneben kamen auch einige sogenannte gewöhn¬ 
liche Kropffälle zur Untersuchung, bei welchen nicht ohne weiteres ein 
Urteil über den Gesamteffekt der Schilddrüsenfunktion zu erheben war. 
Endlich wurden auch noch menschliche und tierische Fälle beobachtet, 
bei denen infolge Thyreoparathyreoidektomie das Schilddrüsenbild durch 
einen Tetaniezustand kompliziert war und durch das Ineinandergreifen 
der verschiedenartigen Ausfallserscheinungen auch im Gerinnungsbild des 
Blutes von vornherein schwer zu überblickende Verhältnisse erwartet 
werden mussten. 

Das Thema wurde mir vom Dozent Dr. Kottmann gestellt, der in 
zahlreichen Vorversuchen schon den Gerinnungstypus bei Morbus Base¬ 
dow» und auch schon das gegensätzliche Verhalten bei Hypothyreoidismus 
beobachten konnte 1 ), und der mich auch stets bei der Ausarbeitung des 
Themas unterstützt hat, vor allem auch bei der Schaffung möglichst zu- 

1) Vergl. Kottmann, Die Beziehungen zwischen Schilddrüse und Blutge¬ 
rinnung. Gleichzeitig ein Beitrag zur Schilddrüsenpathologie. Vortrag im medizinisch¬ 
pharmazeutischen Bezirksverein Bern. Autoreferat dazu im Sinne einer vorläufigen 
Mitteilung in der Schweizer. Rundschau für Medizin. 1910. 8. Januar. 
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verlässiger Methoden für die klinischen Gerinnungsbestimmungen des 
Blutes, welche zeitraubende Vorarbeit sich bald als dringlich herausge¬ 
stellt hatte. Mit der Aufstellung eines erstmaligen Ueberblickes über die 
GerinnungsVerhältnisse des Blutes bei den verschiedenen Schilddrüsen¬ 
zuständen bildet dieser Beitrag die Grundlage für weitere Studien über 
die Physiologie und Pathologie der Schilddrüse, wie durch anschliessend 
publizierte Arbeiten, die ich in Gemeinschaft mit Kottmann vornehmen 
konnte, gezeigt werden soll. 

Die klinischen Gerinnungsresultate meiner Arbeit sind zum weitaus 
grössten Teil an Material von Herrn Prof. Kocher gewonnen worden 
und umfassen auch zahlreiche Gerinnungsanalysen, welche Kottmann 
für Kocher erheben konnte. 

Im übrigen liegt bis jetzt keine spezielle Bearbeitung meines Themas 
vor. Einzig in Bezug auf die Gerinnungsverhältnisse des Basedowblutes 
erwähnt Prof. Kocher anhangsweise in seiner Arbeit „Ueber Blutunter¬ 
suchungen bei Morbus Basedowii mit Beiträgen zur Frühdiagnose und 
Theorie der Krankheit“ 1 ), dass Dr. Kottmann in etwa 1 Dutzend seiner 
(Kochers) Basedowfälle die Gcrinnungszeit des Blutes verzögert fand 
und weist auf die Bedeutung dieses Befundes zur Erklärung der bei 
Operationen an Basedowpatienten zu beobachtenden grossen Neigung zu 
Blutungen hin. 

Der experimentelle Teil der Arbeit sowie die Ausarbeitung der 
klinischen Gerinnungsmethoden wurde im pharmakologischen Institut des 
Herrn Prof. Bürgi ausgeführt 2 ). 

Methodik der Blutgerinnungsbestimmungen. 

Bei den ersten Untersuchungen bediente ich mich der Vierordtschen 
Methode 3 ). Der Mangel, die Bestimmungen nicht bei konstanter Tempe¬ 
ratur machen zu können, führte mich in Gemeinschaft mit Dr. Kottmann 
zu einer wesentlichen Verbesserung der Vierordtschen Methode, die ge¬ 
stattet, unter Benutzung einer Thermosflasche die Bestimmungen bei 
konstanter, beliebig zu variierender Temperatur zu machen. Die 
Methode ist bereits in dieser Zeitschrift, Bd. 69, Heft 5 u. 6, 
publiziert, und ich kann deshalb hier auf die dort gegebene genaue Be¬ 
schreibung verweisen. Ebenso auf die dort reproduzierten Kurven, welche 
die näheren Beziehungen der Temperatur, von 5—40° C durchgeführt, 
zum Eintritt und Ende der Gerinnung ergeben. Die bei den folgenden 
Schilddrüsenerkrankungen erhobenen Gerinnungszahlen wurden, soweit sie 

1) Th. Kooher, Blutuntersuchungen bei Morbus Basedowii. Archiv f. klin. 
Chir. Bd. 87. 1908. 

2) Es sei mir an dieser Stelle erlaubt, den Herren Prof. Kocher, Prof. Bürgi 
und Dozent Kottmann meinen besten Dank auszusprechen für das vielseitige Ent¬ 
gegenkommen bei der Bearbeitung meines Themas. 

3) Vierordt, Arcb. f. Heilk. 1878. Bd. 19. 
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mit der verbesserten Vierordtschen Methode vorgenommen wurden, bei 
15 und 20° C erhoben. Die normalen dazu gehörigen Vergleichszahlen 
für menschliches Blut sind: 

Bei 15° C Beginn der Gerinnung nach 11 Min. 

Ende „ n n n 

Bei 20° C Beginn „ n „ 6 „ 

Ende „ „ „ 10 „ 

Diese Mittelzahlen, sowie auch die bei der folgenden Me¬ 
thode für diese geltenden, wurden aus mehreren Einzelbe¬ 
stimmungen unter Verwendung von venösem Blut nach ganz 
kurzer Stauung erhoben. Die Blutentnahme erfolgte morgens 
nüchtern, um schwer kontrollierbare Nahrungseinflüsse aus¬ 
zuschalten. Auch die Gerinnungsuntersuchungen am pathologisch-kli¬ 
nischen Material wurden mit wenigen, in den Protokollen speziell ver¬ 
merkten Ausnahmen stets morgens nüchtern vorgenommen, in dem Be¬ 
streben, möglichst unter sich vergleichbare Gerinnungswerte zu erzielen. 

Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter. 

Diese Methode, welche Kottmann auf dem internationalen medi¬ 
zinischen Kongress in Budapest 1 ) vorgetragen und auch in dieser Zeit¬ 
schrift 2 ) ausführlich publiziert hat, gestattet mittels Zeigerablcsung auf 
einem in 100 Grade eingeteilten Zifferblatt neben einer scharfen Be¬ 
stimmung des Beginnes und Endes der Gerinnung auch den ganzen Ver¬ 
lauf darzustellen und in Gerinnungskurven graphisch zum Ausdruck zu 
bringen. Die Bestimmungen erfolgen bei konstanter Temperatur, die 
jederzeit beliebig variiert werden kann. 3 ) 

Für das Prinzip und die eingehende Beschreibung dieser ueuen Me¬ 
thode verweise ich auf die ausführlichen Mittheilungen Kottmanns. 
Hier erwähne ich nur, dass die Bestimmungen mit dem Koaguloviskosi¬ 
meter etwa 1 ccm Blut erfordern, welches nach ganz kurzer Stauung 
durch eine Venenpunktion gewonnen wird. Dadurch kommt reines Blut 
zur Analyse, das nicht wie das sogenannte Kapillarblut durch Gewebs- 
saft, welcher den Gerinnungsverlauf in unkontrollierbarer Weise beein¬ 
flussen kann, vermengt ist. Die Venenpunktion wird durch eine Rekord¬ 
nadel No. 12, unter Benutzung eines kurzen gebogenen Ansatzes und 
Vermeidung einer Spitze oder eines Gummischlauches ausgeführt. Auch 
im übrigen kommen immer die gleichen Fremdkörpereinflüsse zur Geltung, 
so dass unter sich vergleichbare Verhältnisse geschaffen werden. 

Tatsächlich stimmten mehrere hintereinander an ein und demselben 
Patienten aufgenommene Blutgerinnungsbestimmungen sehr gut überein, 

1) Kottmann, Kongressbande, Abteilung VI für innere Medizin, und 

2) Diese Zeitschr. Bd. G!). lf. 4, 5 und 6. 

3) Der Apparat wird demnächst von der Firma M. Schaerer, Sanitiitsgeschiift, 
Bern, zum voraussichtlichen Preise von 475 Fr. in den Handel gebracht werden. 
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wie ich mich bei einigen diesbezüglichen Untersuchungen überzeugen 
konnte. Auch die Normalzahlen, an verschiedenen gesunden Personen 
erhoben, zeigten bei Anwendung dieser Methode gute Konstanz, auf jeden 
Fall bessere als mit der verbesserten Vierordtschen Methode. 

Die mit dem Koaguloviskosimeter erhobenen Normalzahlen für mensch¬ 
liches Blut, welche die Vergleichszahlen für die späteren pathologischen 
Befunde, stets bei 20° C bestimmt, darstellen, sind: bei 20° C Beginn 
der Gerinnung nach 18 Min., Ende der Gerinnung nach 23 Min. 

Bestimmung der Blutgerinnung bei Basedowfällen. 

Fall 1 (Mann): Ausgesprochener Morbus Basedowii 1 ). Seit 10 Jahren 
dauernder Exophthalmus mit den übrigen Augensymptomen, Struma, Herz nach links 
bis etwas über Mamillarlinie vergrössert. Puls 100, unregelmässig; Tremor der Hände, 
Diarrhoe, sehr nervöser Allgemeinzustand. 

Blutbestimmungen mit der verbesserten Vierordtschen Methode. 

1. Untersuchung bei 15° C, Kapillarblut: nach 9 Min. leichter rötlicher Koagulum- 
belag auf dem Haare. Die folgenden Minuten bis 16 Minuten Haar weiss und ohne 
Gerinnsel. Nach 16 Minuten lässt sich die Glaskapillare ungeronnen ausblasen. 

2. Untersuchung bei 15° C, Kapillarblut: Von 2—60 Min. beobachtet. Haar 
immer weiss. Nach 1 Stunde lässt sich Blut ungeronnen ausblasen. 

3. Untersuchung bei 15° C, Kapillarblut: Nach 9 und 10 Min. etwas röt¬ 
licher Belag. Dann keine Gerinnselausscheidung mehr bis am Schluss der Beobachtung 
nach 25 Min. 

Fall2(Frau): Typischer Basedow. Pulsl08. Tremor der Hände. Massiger 
Exophthalmus. Neigung zum Schwitzen. Ausgesprochene Struma. Puls arythmisch. 
Blutdruck 145 mm Hg. Herz deutlich nach links vergrössert. Spitzenstoss ausserhalb 
der M.L. und stark anschlagend. An der Mitralis starkes systolisches Geräusch. Erster 
und zweiter Ton verstärkt, an den übrigen Ostien keine Geräusche. Beide Trikuspidal- 
töne stark paukend. Keine Verstärkung des zweiten Pulmonaltones im Vergleich zum 
zweiten Aortenton. 

Hämoglobin 65 pCt., rote Blutkörperchen 3160000, weisse Blutkörperchen 3900. 

Vierordtsche Methode, ohne Berücksichtigung derTemperatur. Nach 
16 Min. Beginn: in der Folge keine klumpige Auskoagulation, während bei einer ge¬ 
sunden Kontrollperson Gerinnung nach 11 Min. eintrat und nach 13 Min. sehr stark 
ausgebildet war. 

Bestimmung mit dem Koaguloviskosimeter: Beginn nach 24 Min., 
Thermos 20° C, Ende nach 34 Min. 

Fall 3 (Frau): Ausgesprochener M.B. 

Bestimmung mit dem Koaguloviskosimeter. Beginn nach 23 Min., Thermos 20°C, 
Ende nach 28 Min. 

Fall 4 (Fräulein): M.B. Koaguloviskosimeter bei 20°C: Beginn nach 15 Min., 
Ende nach 26 Min. 

Fall 5 (Fräulein): M.B. Koaguloviskosimeter bei 20°C: Beginn nach 18 Min., 
Ende nach 27 Min. 

Fall 6 (Frau): M.B. Seit 2 Jahren Basedowerscheinungen. Zuerst Kropf. 
In der Folge Schwitzen. Zittern. Puls 112, keine Magendarmsymptome. Hämoglobin 
95 pCt., rote Blutkörperchen 4681000, weisse Blutkörperchen 3700. 

1) Morbus Basedowii ist in der Folge gewöhnlich abgekürzt als M.B. oder als 
Basedow aufgeführt. 
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Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter bei 20 °C am 28. Juli 
1909: Beginn nach 19 Min., fertig nach 27 Min. 

Operation am 1. Oktober 1909 ohne Narkose. 

Am 6. November 1909: Hämoglobin 85pCt., rote Blutkörperchen 4280000, weisse 
Blutkörperchen 3100. 

Bestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 19 Min., Ende 
nach 22 Min. 

Zweite Untersuchung: Beginn nach 19 Min., Ende nach 23 Min. 

Fall 7 (Frau): Basedow seit 8 Jahren. Starkes Händezittern. Nie ausge¬ 
sprochener Exophthalmus. Keine Magendarmstörungen. Schwitzen. Nervosität. 
Schlaflosigkeit. Puls 110—120. Hämoglobin 85 pCt., rote Blutkörperchen 4842000, 
w T eisse Blutkörperchen 5560. 

Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C. Beginn nach 
17 Min., Ende nach 28 Min. 

Zweite Bestimmung: Beginn nach 17 Min., Ende nach 28 Min. Serumab- 
scheidung 35 Min. nach vollendeter Koagulation. 

Fall 8 (Frau): M.B. Gerinnungsbestimmungen mit der verbesserten V i er ordt- 
schen Methode bei 15° C: Beginn nach 11 Min., Ende nach 18 Min. 

Fall 9 (Frau): M. B. Puls 112—120 regelmässig. P. steht seit mehreren 
Wochen unter Natr. phosphoric. 10g pro die! Herz stark nach links ver- 
grössert. Vier Finger breit ausserhalb der M. L. Paukende Töne, keine deutliche 
Geräusche. Starkes Zittern, ausgesprochener Exophthalmus und typische Augensym¬ 
ptome. Verwendung von Venaepunktionsblut. Verbess. Vierordt bei 15° C. Erste 
Gerinnungsuntersuchung. Beginn nach 8 Min., Ende nach 12 2 / 4 Min. 

Zweite Untersuchung: Beginn nach 8 J / 2 Min., Ende nach 12y 2 Min. 

Fall 10 (Frau): Ausgesprochener M.B. Gerinnungsbestimmung mit dem 
Koaguloviskosimeter bei 20° C. Beginn nach 21 Min., Ende nach 33 Min. 

Fall 11 (Fräulein): M.B. Puls 120, leichter Exophthalmus. Pulsierende 
Struma seit 6 Jahren, ebenso lange allgemeine Nervosität. Schlaflosigkeit. Zeit¬ 
weise Diarrhoe. Hämoglobin 85 pCt., rote Blutkörperchen 4600000, weisse Blutkörper¬ 
chen 5900. 

Bestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C eine Stunde nach dem 
Mittagessen: Beginn nach 19 Min., fertig nach 24 Min. 

Fall 12 (Fräulein): Ausgesprochener M. B. Seit 2 Jahren starke Struma 
und Exophthalmus, Sp. steht ausserhalb der M.L.. starke paukende Herztöne. Starkes 
Schwitzen. Während langer Zeit bekam Patientin grosse Dosen von Natr. phosphoric., 
das erst l l j 2 Wochen vor der Gerinnungsbestimmung ausgesetzt wurde. 

Bestimmung mit der verbesserten V ierordtschen Methode bei 15° C Kapillar¬ 
blut: Beginn nach 9 Min., Ende nach 18 Min. 

Fall 13 (Frau): M.B. Hämoglobin 95 pCt., rote Blutkörperchen 4920000, 
weisse Blutkörperchen 4160. 

Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter bei20 n C am 27. Mai 1900: 
Beginn nach 22 Min., Ende nach 27 Min. 

Zweite Bestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C am 16. November 
1909: Beginn nach 21 Min., Ende nach 30 Min. Hämoglobin 95 pCt., rote Blutkörper¬ 
chen 4129000, weisse Blutkörperchen 4100. 

Fall 14 (Fräulein): M.B. Hämoglobingehalt 85 pCt., rote Blutkörperchen 
4420000, weisse Blutkörperchen 7900. 

Gerinnungsbestimmung nach Vierordt (ohne Berücksichtigung der Temperatur): 
Beginn nach 12 Min., fertig nach 16 Min. 

Bei einer normalen Vergleichsperson: Beginn nach 8 Min., Ende nach 13 Min. 
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Fall 15 (Frau): M. B. Beginn vor 12 Jahren. Zurzeit: Nervosität. Tachy¬ 
kardie. Zittern. Augensymptorae erst seit ein paar Monaten. Diarrhoe. Neigung zum 
Schwitzen. Gewichtsabnahme, starke Struma. Hämoglobin 85 pCt., rote Blutkörper¬ 
chen 4980000, weisse Blutkörperchen 3G30. 

Sehr deutlich ausgebildete und sehr viele Blutplättchen. Gerinnungsbostimmung 
mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 21 Min., fertig nach 25 Min. 

Fall 16 (Frau): Sehr ausgesprochener M.B. schwerster Art. Hämo¬ 
globin 80 pCt., rote Blutkörperchen 4160000, weisse Blutkörperchen 4300. 

Gcrinnungsbestimmung nach Vierordt (Fingerblut) ohne Berücksichtigung der 
Temperatur: Beginn nach 6 Min., Ende nach 8 Min. 

Gerinnung bei einer normalen Person: Beginn nach 7 Min., Ende nach 10 Min. 

Fall 17 (Fräulein): Diffuse Schild drüsen sch well ung mit Basedow¬ 
symptomen. Hämoglobin 80 pCt., rote Blutkörperchen 4625000, weisse Blutkörper¬ 
chen 5900. 

Gerinnungsbestimmung nach Vierordt ohneTemperaturberücksichtigung: Beginn 
nach 11 Min., Ende nach 24 Min. 

Gerinnung bei einer normalen Kontrollperson: Beginn nach 9 Min., Ende nach 
12 Min. 

Fall 18 (Frau): M.B. Auftreten der ersten Basedowsymptome vor 2 Jahren 
mit Zittern. Gewichtsabnahme. Schweiss. Später Augensymptome. Zurzeit derünter- 
suchung: Augensymptome sehr ausgesprochen. Puls 84. Nur noch geringe Auf¬ 
regungserscheinungen. Kein Schwitzen mehr. Keine Magendarmstörungen mehr. 
Patientin bat in letzter Zeit auch zugenomraen. Kropf nicht ausgesprochen, lange 
Behandlung mit Moebius-Serum, Bädern, Natr. chlorat. und Natr. phosphoric. 
Hämoglobin 95 pCt. rote Blutkörperchen 4850000. 

Gorinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
12 Min., Ende nach 19 Min., Serumabscheidung 20 Min. später. 

Fall 19 (Frau): M.B. Erste Basedowsymptome vor 3 Jahren. Augensymptome. 
Abmagerung, keine Magendarmstörungen. Kropf. Vor 1 Jahr, zur Zeit von schweren 
Basedowerscheinnngen, wurde Gefässunterbindung gemacht. Seither geringere Neigung 
zum Schwitzen, geringeres Händezittern, Nervosität geriuger. Puls jetzt 76, Hämo¬ 
globin 100 pCt., rote Blutkörperchen 5260000, weisse Blutkörperchen 4900. 

Gerinnunsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C.: Beginn nach 
16 Min., fertig nach 23 Min. 

Fall 20 (Fräulein): Basedow mittleren Grades. Puls zwischen 90 und 
110. Schwitzen, zeitweise Diarrhoe. Zurzeit guter Ernährungszustand. Zittern. 
Nervosität. Schwäche in den Beinen. Hämoglobin 90 pCt., rote Blutkörperchen 
4667000, weisse Blutkörperchen 4120. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C am 2. November 
1909: Beginn nach 19 Min., fertig nach 24 Min. 

Seit etwa 4 Wochen täglich 4mal 0,3 Thyraden und 8 g Natr. phosphoricum. 

Gerinnungsbestimraung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C am 14. Dezember 
ergibt: Beginn nach 15 Min., fertig nach 28 Min. 

Fals 21 (Herr): M. B. Kleine Struma, geringes Zittern, wenig ausgesprochener 
Exophthalmus. Tachykardie (bis auf 160 Min.). Hämoglobin 65 pCt., rote Blutkörper¬ 
chen 3960000, weisse Blutkörperchen 7400. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter: Beginn nach 19 Min., 
fertig nach 26 Min. 

Fall 22 (Frau): M.B. seit 10 Jahren. Pulsfrequenz 116—120, leichtes 
Zittern beider Hände, Abmagerung, Diarrhoe, Struma, Exophthalmus nicht deutlich. 
Hämoglobin 75 pCt. 
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Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosirneter bei 20° C: Beginn nach 
10 Min., Ende 16 Min. Serumabscheidung 25 Min. nach vollendeter Gerinnung. 

Fall 23 (Frau): M. B. Hämoglobin 105 pCt., rote Blutkörperchen 5200000, 
weisse Blutkörperchen 9000. 

Gerinnungsbestimmung mit Vierordtscher Methode ohne Temperaturberück- 
sichtigung: Beginn nach 15 Min., fertig nach 26 Min. 

Bei Kontrollperson: Beginn nach 13 Min., fertig nach 18 Min. 

Fall 24 (Fräulein): M. B. seit 6 Jahren. Schwellung der Sohilddrüso. Be¬ 
sonders in der letzten Zeit sehr nervös. Händezittern. Kein Exophthalmus. Neigung 
zu Schwitzen und Verstopfung, sehr häufiges Herzklopfen. Hämoglobin 80 pCt., 
rote Blutkörperchen 4520000, weisse Blutkörperchen 3700. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosirneter bei 20° C am 3. August 
1909: Beginn nach 20 Min., Ende nach 26 Min. 

Patientin ging dann auf den Beatenberg und wurde mit Natr. phosphoricum, 
Eisen und Arsen behandelt. Die Untersuchung ergab: Hämoglobin 85 pCt., rote Blut¬ 
körperchen 4632000, weisse Blutkörperchen 4300. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosirneter bei 20° C: Beginn nach 

22 Min., fertig nach 28 Min. 

Fall 25 (Frau): Stärkster Basedow. Auffallend viele Blutplättchen, die in 
mehreren Häufchen dicht zusammenliegen. Gerinnungsbestimmung nach Vierordt: 
Beginn nach 9 Min., Ende nach 10 Min. 

Bei einer normalen Kontrollperson: Beginn nach 10 Min., fertig nach 12 Min. 

Fall 26 (Frau): Ausgesprochener Basedow. Beginn vor etwa \ l j 2 Jahren 
mit Dickerwerden des Halses, dann Entwicklung des übrigen Symptomenkomplexes. 
Zurzeit ausgesprochenster Exophthalmus, sehr starke Nervosität. Körperschwäche. 
Starke Struma. Zittern. Puls 128. Hämoglobin 75 pCt., rote Blutkörperchen 4449000, 
weisse Blutkörperchen 11300. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosirneter bei 20° C: Beginn nach 

23 Min., fertig nach 27 Min. 

Zweite Untersuchung: Beginn nach 22 Min., fertig nach 28 Min. 

Fall 27 (Frau): M. B. Hämoglobin 95 pCt., rote Blutkörperchen 4940000, 
weisse Blutkörperchen 4160. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosirneter bei 20° C. Beginn nach 
23 Min., fertig nach 28 Min. 

Fall 28 (Fräulein): Ausgesprochener M. B. Puls 128. Starker Ex¬ 
ophthalmus mit den übrigen Augensymptomen. Starke Struma. Schwitzen. Hämo¬ 
globin 65 pCt., rote Blutkörperchen 4160000, weisse Blutkörperchen 4700. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierord tschen Methode bei 20° C, 
Kapillarblut: Beginn nach 8 Min., Endo nach 12 Min. 

Fall 29 (Frau): Ausgesprochener M. B., seit längerer Zeit bestehend, stets 
Verschlechterung mit der Gravidität. November 1908 Ligatur. Seither Natr. phospho¬ 
ricum. Starke Schilddrüsenschwellung. Hämoglobin 90 pCt., rote Blutkörperchen 
4073(XX), weisse Blutkörperchen 7760. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierord tschen Methode bei 15°C 
am 29. Jan. 1909 Vcnaepunktionsblut: Beginn nach 10 Min., Ende nach 14y 2 Min. 
Koagulabildung nur sehr schwach. 

Dasselbe mit Kapillarblut: Beginn nach 11 Min., fertig nach 14 1 / 2 Min. 

Operation am 10. Febr. 1909. 

Am 18. März 1909 Gerinnungsbestimmung ergab mit verbesserter Vierordt¬ 
scher Methode bei 15° C: Beginn nach 9 Min., Ende nach 15 Min. 
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Fall 30 (Fräulein): Ausgesprochener Basedow. Basedowerscheinungen 
seit Ende des letzten Jahres. Abmagerung. Schwindel. Jetzt starker Exophthalmus 
mit übrigen Augensymptomen, starke Nervosität. Tremor. Puls 110—140. Schwitzen. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Methode am 
28. März 1909. Venaepunktion, kurze Stauung, Thermos 20° C: Beginn nach 8 Min., 
Ende nach 14 Min. 

April 1909 Ligatur. 

Mai 1909 Operation. 

Pulszahlen am 4. Dez. 1909: 90 (gegen 120 früher). Nervosität sehr gebessert. 
Nur selten mehr Schwitzen. Hämoglobin 85 pCt. Gewicht 58 kg gegen 55 kg vor der 
Operation. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimcter bei 20° C: Beginn nach 
15 Min., Ende nach 20 Min. 

Fall 31 (Fräulein): Ausgesprochener Basedow. Exophthalmus. Zittern. 
Schwitzen. Magen-Darm gut. Patient regt sich sehr leicht auf. Puls 116. Hämoglobin 
75 pCt., rote Blutkörperchen 4060000, weisse Blutkörperchen 3350. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Methode boi 20°C 
unter Verwendung von Venaepunktionsblut: Beginn nach 9 Min., Ende nach 17 Min. 

Fall 32 (Frau): Typischer schwerer M. B. Hämoglobin 95 pCt., rote 
Blutkörperchen 3480000, weisse Blutkörperchen 6400. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Methode am 
13. Nov. 1908 ohne Berücksichtigung der Temperatur unter Verwendung von Finger¬ 
kapillarblut: Beginn nach 8 Min., stark nach 10 Min. 

Kontrolle: Beginn nach 11 Min., stark nach 13 Min. 

Operation am 18.Nov. 1908. Nachher Besserung des Basedows. Seit 14 Tagen 
Jodothyrin. Hämoglobin 95 pCt., rote Blutkörperchen 4962000, weisse Blutkörper¬ 
chen 6180. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Methode bei 20° C 
mit Venaepunktionsblut: Beginn nach 10 Min., Ende nach 16 Min. 

Fall 33 (Frau): M. B. Struma. Schwitzen. Erbrechen. Nervosität. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C am 3. Nov. 1909: 
Beginn nach 22 Min., Ende nach 34 Min. 

Wurde dann zweimal von Prof. Kocher operiert. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter ergab am 3. Nov. 1909 bei 
20° C: Beginn nach 19 Min., Ende nach 25 Min. 

Fall 34 (Fräulein): Basedow. 

Gerinnungsbestimmung mit der Vierordtschen Methode ohne Berücksichtigung 
der Temperatur: Beginn nach 11 Min., Ende nach 15 Min. 

Normale Kontrollperson. Beginn nach 10 Min., fertig nach 13 Min. 

Fall 35 (Herr): Seit 7 Monaten Basedow. Starker Exophthalmus. Zittern. 
Schwitzen. Diarrhoe. 18 kg abgenommen. Sehr starke Nervosität. Hämoglobin 60 pCt., 
rote Blutkörperchen 4175000, weisse Blutkörperchen 2260. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
19 Min., Ende nach 24 Min. 

Fall 36 (Frau): M. B. seit 2 l / 2 Jahren. Schwäche der Beine beim Gehen. 
Diarrhoe. Erbrechen. Appetit sehr gut, guter Ernährungszustand. Exophthalmus und 
übrige Augensymptome. Nie pathologisches Schwitzen. Puls jetzt 80— 90, voriges 
Jahr 100—120. Hämoglobin 105 pCt., rote Blutkörperchen 6824000, weisse Blut¬ 
körperchen 5660. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
19 Min., Ende nach 36 Min. 
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Fall 37 (Frau): Ausgesprochener M. B. Struma. Exophthalmus. Zittern, 
sehr starkes Schwitzen. Puls 100, starke Arhythmie. Herz nach links ausserhalb der 
M. L. vcrgrössert. Herztöne stark. Hämoglobin 95 pCt., rote Blutkörperchen 4631000. 

Bestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Methode bei 20° C: Beginn 
nach 7y 2 Min., Ende nach 14 Min. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, ausnahmsweise bei 16° C, 
ergab: Beginn nach 24 Min., fertig nach 34 Min. 

Zusammenstellung der Gerinnungsergebnisse bei Basedowfällen. 

Von 37 untersuchten Fällen zeigten: 

verlangsamte Gerinnung 29 Fälle = 78,3 pCt., 

normale „ 2 „ = 5,4 „ 

beschleunigte „ 6 „ = 16,2 „ 

Die Fälle mit normaler Gerinnung (No. 19 und 29) betreffen eine 
Patientin, die vor 1 Jahre mit ausgezeichnetem Erfolg von Prof. Kocher 
operiert worden war. Auch Fall 29 wurde 2 Monate vor der Gerinnungs¬ 
bestimmung von Prof. Kocher durch Ligatur bedeutend gebessert und 
stand zudem noch unter Natrium phosphoricum. 

Die Fälle 6, 30 und 33, bei denen Gerinnungsbeslimmungen vor 
und nach der Operation ausgeführt werden konnten, drücken die erzielte 
Besserung auch durch die Gerinnungsverhältnisse aus. Bei allen 3 Fällen 
war die Gerinnung vor der Operation verzögert, nach der Operation aber 
ganz normal oder sehr wesentlich der Norm genähert. Es dürfte dem¬ 
nach die exakte Gerinnungsbestimmung berufen sein, ein neues 
wichtiges objektives Merkmal für die erzielte Besserung ab- 
zugeben. Die Gerinnungsverbesserung des Blutes nach der Operation 
spricht auch für die Bedeutung, welche der Schilddrüse im Basedowschen 
Symptomenkomplex zukommt. Der volle Beleg für diese Ansicht ergibt 
sich aus den anschliessenden Arbeiten, welche sich mit der speziellen 
Erklärung der Gerinnungsverzögerung des Basedowblutes befassen werden. 

Entgegen dem weitaus überwiegenden Befund einer verlangsamten 
Blutgerinnung beim Basedow zeigen die Fälle 9, 16, 18, 22, 25 und 32 
einen umgekehrten, beschleunigten Gerinnungstypus. Für die Fälle 9 
und 18 ist zu berücksichtigen, dass sie seit längerer Zeit namentlich mit 
hohen Dosen von Natr. phosphoricum behandelt worden waren. Dagegen 
stellen die Fälle 16, 25 und 32 durch keine Medikamente beeinflusste, 
reine Gerinnungsanalysen dar, und wir machen hier auf das gerade bei 
solchen Fällen von schwerem bis schwerstem Basedow konstatierte be¬ 
schleunigte Gerinnungsergebnis speziell aufmerksam in Bezug zu unserer 
in den anschliessenden Arbeiten zu gebenden Erklärung des eigentüm¬ 
lichen, auf den ersten Blick paradox erscheinenden Befundes. 

Ausser der Gerinnungsverzögerung, welche die Norm des 
Basedowblutes darstcllt, und in 78 pCt. sämtlicher unter¬ 
suchter Fällo zu konstatieren war, ergab sich als zweites 
wichtiges Resultat eine oft auffnllende Schwächc der Koagula- 
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bildung, und es stellen diese beiden Befunde die charakte¬ 
ristischen Abweichungen des Basedowblutes vom normalen 
Gerinnungstypus dar. 

Die Schwäche der Koagulabildung findet sich in den Protokollen der 
Fälle 1, 2 und 29 verzeichnet, war aber auch noch in anderen Fällen 
sowohl mit der Vierordtschen Methode als mit dem Koaguloviskosimeter 
zu beobachten. 

Gerinnungsbestimmungen beim Kaninchen und Hunde nach 
Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten. 

I. Kaninchenversuche. 

Normales Kaninchen. Die Gerinnungsbestimmungen wurden mit der ver¬ 
besserten Vierordtschen Methode bei 15° C ausgeführt. Das Blut wurde mittels 
einer Rekordkanüle aus den Ohrvenen und einige Male aus der Vena jugularis und 
femoralis entnommen. 

Gerinnung vor Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten: Beginn nach 6,6Min., 
Ende nach 11,6 Min. 

Diese Zahlen stellen Durchschnittswerte aus 9 Einzelbestimmungen dar. Nach 
unseren Bestimmungen finden sich beim Kaninchenblut bei verschiedenen Unter¬ 
suchungen im Gegensatz zum Hundeblut und namentlich zum menschlichen Blut stets 
innerhalb gewisser Grenzen fallende Differenzen, namentlich was den Beginn, weniger 
was das Ende der Gerinnung anbetrifft. Bekanntlich zeigt das Kaninchenblut auch 
bezüglich anderor Bluteigenschaften nicht so strikte Konstanz wie besonders das 
menschliche Blut. Es sei hierfür z. B. an die von Heubner beim Kaninchenblut ge¬ 
fundenen schwankenden Werte für den osmotischen Blutdruck erinnert. Durch mehrere 
Einzelbestimmungen können aber unter sich vergleichbare Durchschnittszahlen für die 
Gerinnung erhoben werden. Die folgenden Zahlen sind immer solche Durchschnitts¬ 
zahlen, die zum mindesten aus 2 Einzelbestimmungen erhoben worden sind. 

26. 12. 08. Am Vormittag intravenöse Injektion von 4 Tabletten von Burroughs 
Wellcome tabloid thyroid gland, entsprechend 0,33 g frischer Schafdrüse. 

Die sofortige Gerinnungsbestimmung ergab erhebliche Beschleunigung des Ge¬ 
rinnungsverlaufes, wohl als Ausdruck der Fremdkörperwirkung der intravenösen In¬ 
jektion. Es ergab sich: Beginn nach 1 Min., Schluss nach 5 Min. 

Dagegen ergaben spätere Bestimmungen wie auch alle folgenden nach weiterer 
Schilddrüsenverabfolgung eine eklatante Verzögerung des Gerinnungsverlaufes, wie 
aus den folgenden Protokolldaten hervorgeht: 

Gerinnungsbestimmung abends 6 Uhr, also mehrere Stunden nach der Schild¬ 
drüsenverabfolgung: Beginn nach 9 Min., Ende nach 13 Min. 

Eine Stunde später: Beginn nach 9 Min., Ende nach 15 Min. 

Nachher noch subkutane Injektion von 11 Tabletten mit 50 ccm physiologischer 
Kochsalzlösung: 27. 12. 08. Beginn nach 10 Min., Schluss nach 20 y 2 Min. 

Subkutane Injektion von 6 Tabletten mit physiologischer Kochsalzlösung. 28.12. 
08. Beginn nach 14 Min., Schluss nach 23 Min. 

Es kam Ohrvenenblut zur Verwendung. 

Später: Beginn nach 9 Min., Ende nach 20y 2 Min. 

Blut aus Oberschenkelvene; Vene wurde durchschnitten und das Blut kam in¬ 
folgedessen vor der Füllung der Kapillare mit dem Gewebssaft in Kontakt. 

Später (Ohrvenenblut): Beginn nach 12 Min., Ende nach 20 Min. 

Subkutane Injektion von 6 Tabletten mit physiologischer Kochsalzlösung. 29.12. 
08. Beginn nach 12 Min., Ende nach 20 Min. 
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5 Tabletten mit physiologischer Kochsalzlösung subkutan: 31. 12. 08. Beginn 
nach 12 Min., Endo nach 20 Min. 

Die Venenstichwunde blutet lange noch nach. 

6 Tabletten subkutan mit physiologischer Kochsalzlösung: Am 2. 1. 09. Ka¬ 
ninchen tot im Käfig gefunden. Es hatte im ganzen 38 Tabletten bekommen. 

Die Sektion ergab, dass das Blut in den grossen Gefässen und in den Herz¬ 
ventrikeln nicht geronnen war. Das Tier befand sich seit dem Tode im warmen 
Zimmer. 

Zusammenfassung des ersten Kaninchenversuches. 

Gerinnung vor der Schilddrüsenverabfolgung: Beginn nach 6,6 Min., Ende nach 
11,6 Min. im Durchschnitt. 

Gerinnungszahlen, die sich aus dem Durchschnitt aller Zahlen ergeben seit der 
Schilddrüsenverabfolgung, unter Ausschluss der Gerinnungszahlen im unmittelbaren 
Anschluss an die intravenöse Injektion: Beginn nach 10,8 Miu., Ende nach 19 Min. 

Normales Kaninchen. Vor der Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten 
ergaben sich als Durchschnittszahlen: Für den Beginn der Gerinnung 6,5 Min., für 
das Ende 9,7 Min. 

Nach der Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten (20 Tabletten subkutan mit 
physiologischer Kochsalzlösung innerhalb 6 Tagen; am 6. Tag starb das Tier) ergaben 
sich als Durchschnittszahlen: Für den Beginn der Gerinnung 13 Min., für das Ende 
17,5 Min. 

Bei der letzten Bestimmung war die Gerinnung ausser verzögert auch nur sehr 
schwach ausgesprochen und markierte sich auf dem Pferdehaar, statt 
durch ein richtiges Koagulum nur durch eine geringe rötliche Ver¬ 
färbung. Also ein ganz ähnlicher Befund wie bei den Basedowfällen hervorgehoben. 

11. Versuche beim Hund. 

Normaler Hund. Vor der Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten ergaben 
sich als Durchschnittszahlen aus 7 Einzelbestimmungen: Für den Beginn der Gerin¬ 
nung 7,4 Min., für das Ende 11 Min. 

Das Blut wurde durch Arterienpunktion aus der Arteria femoralis gewonnen, 
gelegentlich auch aus einor Ohrarterie. 

Am 17. 1. 09 6 englische Schilddrüsentabletten per os. 

Ara 19. 1. 09 dasselbe. 

Am 20. 1. 09 ergaben die Gerinnungsbestimmungen bei Verwendung von punk¬ 
tiertem arteriellen Blut: Beginn nach 11 Min., Ende nach 14 Min. 

Bei einer anschliessenden Untersuchung: Beginn nach 10,5 Min., Ende nach 
15 Min. 

In der Folge bekam der Hund massive Dosen von Schilddrüsenpräparaten. Da¬ 
bei wurde die Gerinnungsbestimmung, was das zeitliche Einsetzen des Beginnes und 
Endes der Gerinnung anbctriiTt, unsicher, weil sich das Pferdehaar nur noch schwach 
rötlich färbte und keine deutliche Auskoagulation von Fibrin und Blutkörperchen mehr 
zeigte. Neben diesem charakteristischen Befund zeigte das erste Auftreten der röt¬ 
lichen Verfärbung nicht immer eine markante Verspätung und war einige Male sogar 
eher etwas früher als dem normalen Gerinnungsbeginn entsprechend zu konstatieren. 
Die Pferdehaare wurden aufs sorgfältigste unter Benutzung des Soxhletschen Apparates 
entfettet und durch verschiedene Kontrollprüfungen an normalem menschlichon und 
normalem Hundeblut auf ihre Brauchbarkeit geprüft. 

Zum Beleg seion einige Angaben angeführt: 

Am Abend des 20. 1. 09 bekam der Hund 6 Tabletten per os; bis zum 29. 1. 
weitere 45 Tabletten per os. 
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Gerinnungsbestimmungen am 29. 1. 09. Blutentnahmen durch Arterienpunktion 
ergaben: Beginn undeutlich, Ende nach etwa 17 Min., keine deutlichen Koagula auf 
dem Pferdehaar. 

Vom 29. 1. bis 31. 1. Verabfolgung von weiteren 33 Tabletten. 

Am 1. 2. keine deutliche Auskoagulation auf dem Pferdehaar. 

Vom 2. bis 4. 2. Verabfolgung von 22 Tabletten per os. 

Am 4. 2. Haar nur rötlich, Beginn und Endo der Gerinnung nicht deutlich zu 
erkennen. 

Dagegen zeigte das Blut eines normalen Kontrollhundes, unter den genau gleichen 
Bedingungen untersucht: Beginn der Gerinnung nach 7 Min., Endo nach 10 Min. 
Nach 8 Min. sehr starker Koagulabelag auf dem Haar. 

Vom 5. bis 21. 2. 09 bekam der Hund weitere 168 Tabletten per os, ohne dass 
der obige Gerinnungstypus sich änderte, wie sich aus 10 in verschiedenen Zeitab¬ 
ständen ausgeführten Gerinnungsbestimmungen ergab. Bei einer solchen Gerinnungs¬ 
bestimmung, bei der eine Ohrvene punktiert wurde, erfolgte eine andauernde, ziemlich 
starke Nachblutung, die durch Umstechung gestillt werden musste. 

Bei einem zweiten Hunde wurde noch die Gerinnungsbestimmung von intravenös 
verabfolgten Schilddrüsenpräparaten beobachtet, und zwar kam ein direkt aus Peters¬ 
burg bezogenes Poehlsches Präparat zur Anwendung, das laut Angabe den Glyzerin¬ 
extrakt der Schilddrüse enthält und in Ampullen ä 2 ccm in den Handel kommt. 

Der Versuchshund, der auf Fleischdiät gesetzt worden war, bekam vom 23. 6. 
bis 7. 8. 09 den Inhalt von 36 Ampullen intravenös injiziert. Trotz dieser hohen 
Dosen wurde die Gerinnung nicht wesentlich verzögert, nur der Beginn der Gerinnung 
setzte etwas später ein, als vor der Injektionsbehandlung, wie sich aus einigen Koa¬ 
gulationskurven ergab. 

Resurae aus den Tierversuchen mit Schilddrüsen Verabfolgung. 

Sowohl beim Kaninchen als beim Hunde wurde durch Verabfolgung 
von Schilddrüsenpräparaten eine teilweise geradezu gesctzmässig den an¬ 
steigenden Dosen folgende Verzögerung der Blutgerinnung beobachtet. 
Ganz analog wie beim Basedowblut war ferner auch eine teils sehr aus¬ 
gesprochene Abschwächung der Koagulabildung zu beobachten. Im Zu¬ 
sammenhang mit diesen Blutveränderungen stehen offenbar auch die so¬ 
wohl beim Kaninchen als beim Hund beobachteten ungewöhnlich starken 
Venenstichblutungen, vielleicht auch die schlechte Gerinnung des Blutes, 
wie sie sich bei der Sektion eines Kaninchens ergab, das durch fortgesetzte 
Schilddrüsendosen getötet wurde. Zur therapeutischen Beurteilung der 
Schilddrüsenpräparate weisen wir auch noch auf die Gerinnungswirkung 
der englischen Präparate im Gegensatz zu den Po eh Ischen hin, mit 
denen wenigstens bei der intravenösen Verabfolgung trotz grosser Dosen 
keine Gerinnungsverzögerung zu erzielen war. 

Bestimmung der Blutgerinnung bei Fällen von Cachexia 
struraipriva, Zwergwuchs, Kropffällen mit klinischen Sym¬ 
ptomen von Hypothyreosis. 

Fall 38 (Man n): Cachexia strumipriva (aus der Privatpraxis von 
Dr. Kottmann). 

Kropfoperation 1883 von Dr. August Kottmann in Solothurn ausgeführt. 
Im unmittelbaren Anschluss an die Kropfexstirpation schwere psychische Ausfalls- 
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erscheinungen. In der Folge Entwickelung eines typischen myxödematösen Zustandes, 
der durch wiederholte Schilddrüsenbehandlung vorübergehend gebessert wurde. Seit 
etwa fünf Jahren keine Schilddrüsenbehandlung mehr. Am 28. Dez. 1908 ergab ein 
orientierender Status: Myxödematöser Habitus, puerile Stimme, Gedächtnis- und In¬ 
telligenzschwäche. Kopfhaare normal, aber keine Bart- oder Schnurrbarthaare und 
auch an allen übrigen Körperstellen keine Haarentwickelung. Haut trocken, Unterhaut¬ 
gewebe myxödematös. Pannikulus ziemlich stark entwickelt. Unterhalb des Larynx 
eigrosser, derber verschieblicher Knoten. Puls 68, regelmässig. Respiration 22, 
keuchend. Lunge, Herz, Abdominalorgane ohne Befund. Genitalien infantil. Kein 
Eiweiss oder Zucker. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordtschen Me¬ 
thode: 13. Jan. 1909 Thermos 15° C Venaepunktionsblut: Beginn nach 6y 2 Min., 
Ende nach 9y 2 Min., statt einem normalen Befund von 11—14y 2 Min. 

Zweite Untersuchung: Beginn nach 5 Min., Ende nach 8*/ 2 Min. (Venae¬ 
punktionsblut). Vierordtsche Methode Thermos 15° C. Bei beiden Untersuchungen 
starke Auskoagulation auf dem Pferdehaar. 

Die starke Gerinnungsbeschleunigung kam dann in besonders schöner Weise bei 
Bestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter zum Ausdruck, deren Resultate im 
folgenden wiedergegeben sind: 

Am 16. Mai 1909: Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 
20° C: Beginn nach 5 Min., Ende nach 14y 2 Min. Die Besichtigung des Koaguluros 
ergab ungewöhnlich stark entwickelte Fibrinfäden. 

Am 20. Mai 1909 Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: 
Beginn nach 6 Min., Ende nach 15 Min. Die makroskopische Besichtigung des Koa- 
gulums nach 15 Min. ergab, dass alles Blut bis auf den letzten Tropfen am Schäufel- 
chen zu einem sehr kompakten Blutklumpen auskoaguliert war. 

Des Ferneren wurde bei diesem Falle die Gerinnung mit dem Koaguloviskosi¬ 
meter noch am 27., 29. Nov. und am 22. Dez. 1909 bestimmt. 

Die Gerinnung erwies sich auch bei diesen Untersuchungen stets 
stark beschleunigt und verstärkt, und die Resultate stimmen mit den 
bereits angegebenen überein, so dass ich hier von ihrer speziellen Wieder¬ 
gabe absehen kann. Die Gerinnung erwies sich immer als schon beendigt 
zu einer Zeit, zu welcher beim normalen Blut noch nicht einmal der 
Beginn der Gerinnung zu konstatieren war. 

Ich füge hier noch die am 27. Nov. 1909 aufgenoramene übrige 
Blutanalyse bei. 

Es ergab sich; Hämoglobin 70 pCt. (Norm mit dem verwendeten Sahlischen 
Hämometer 100), rote Blutkörperchen 4184000, weisse Blutkörperchen 2350. 

Spezifizierung: Neutrophile 56 pCt., Lymphozyten 35 pCt., Eosinophile 1 pCt. 

Uebergangsformen und grosse Mononukl. 7,5 pCt., Mastzellen 0,5 pCt. 

Fall 39 (Mann): Myxödem mit besonders stark ausgesprochener intellek¬ 
tueller Herabsetzung (Gedächtnisschwäche, stark verlangsamte Sprache usw.) als 
Folge einer früheren zu ergiebigen Exstirpation einer sehr grossen Struma. Hämo¬ 
globin 100 pCt., rote Blutkörperchen 4920000. 

Es wurden zu verschiedenen Zeiten Gerinnungsbestimmungen mit der Vierordt¬ 
schen Methode und mit dem Koaguloviskosimeter gemacht mit den folgenden Resul¬ 
taten: Gerinnungsbestimmung nach Vierordt bei 15° C, Venaepunktionsblut: Beginn 
nach 6 Min., Ende nach 13 Min. 

Des Spezielleren: nach 10 Min. massive Gerinnsel. Nach 11 und nach 12 Min. 
dicker Gerinnungsausguss der Glaskapillare. 
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Bestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
3 Min., Ende nach 11 Min. 

Bei einer andern Untersuchung: Beginn nach 4 Min., Ende nach 11 1 / 2 Min. 

Fall 40 (8jähriger Knabe): Hypothyreosis mit stark verminderter In¬ 
telligenz. Zusammenhang mit Schilddrüse auch durch günstige Wirkung von Schild¬ 
drüsenpräparaten, die schon verschiedentlich verabfolgt worden sind, wahrschein¬ 
lich gemacht. Hämoglobin 55 pCt., rote Blutkörperchen 3950000, weisse Blutkörper¬ 
chen 6400. 

Gerinnungsbestimmung nach Vierordt ohne Berücksichtigung der 
Temperatur: Beginn nach 4 Min., Endo nach 6 Min., während bei einer normalen 
Kontrollperson unter denselben Versuchsbedingungen der Beginn der Gerinnung 
nach 9 Min. und starke Gerinnung nach 13 Min. auftrat. (Verwendung von Finger¬ 
kapillarblut.) 

Bei einer späteren Untersuchung und vorausgogangener Transplantation von 
Schilddrüse in die Tibia (Prof. Kocher) unter gleichzeitiger Verabfolgung von Schild¬ 
drüsenpräparaten ergab die Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierordt- 
schen Methode bei 15° C vorgenomraen: Beginn nach 10 Min., Ende nach 16 Min. 
Sehr massive Koagula auf dem Pferdehaar. Fingerkapillarblut. (Norm 11 Min. bis 
14 Min.) 

Eine fernere 1 Jahr später vorgenommene Gerinnungsbestimmung nach voraus¬ 
gegangener monatelanger Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten ergab mit der 
Vierordtschen Methode bei 15° C unter Verwendung von Fingerkapillarblut: Beginn 
nach 9 Min., Ende nach 14 Min. Sehr starke Gerinnselbildung auf dem Pferdehaar. 
Neben der Besserung der Gerinnungsverhältnisse des Blutes hatte sich im Anschluss 
an die Schilddrüsentransplantation und Schilddrüsenverabfolgung auch die Intelligenz 
des Knaben merklich gebessert. 


Weitere Fälle von mehr oder weniger ausgesprochenem klini¬ 
schen Hypothyreoidismus. 

Fall 41 (Frau): Hämoglobin 95pCt., rote Blutkörperchen 4622000, weisse 
Blutkörperchen 5760. 

Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
4 Min., Ende nach 12 Min. 

Fall 42 (Frau): Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 
20° C: Beginn nach 10 Min., Ende nach 15 Min. 

Fall 43 (Mann): Struma mit Myxödem. Hämoglobin 80 pCt., rote Blut¬ 
körperchen 4647000. Im Jenner-Präparat auffallend viele Blutplättchen. 

Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn nach 8 Min., Ende nach 11 Min. 

Fall 44 (Mann): Leichtes Myx ödem. Gerinnungsbestimmung nach ver¬ 
besserter Vierordtscher Methode bei 15° C: Beginn nach 9 Min., Ende nach 14 Min. 
Abnorm starke Koagulaausscheidung. 

Fall 45 (18jähr. Patient mit zwergartigem Habitus, 1 m 44 cm hoch. 
Aus der Privatpravis von Dr. Kottmann): Gerinnungsbestimmungen vor und nach 
Schilddrüsenverabfolgung mit der verbesserten Vierordtschen Methode bei 15° C 
unter Benutzung von Venaepunktionsblut. 

Vor der Scbilddrüsenbehandlung: Beginn nach 7 Min., Ende nach 10 l / 2 M* n - 

Bei einer späteren Untersuchung: Beginn nach 8 Min., Ende nach 13 Min. 

Nach der Schilddrüsenbehandlung (während 3 Wochen bekam Patient täglich 
3 englische Tabletten per os): Beginn nach 11 Min., Ende nach 14 Min. 

Bei einer zweiten Untersuchung: Beginn nach 11 Min., Ende nach 14 Min. 


Zeitschr. f. klin. Meditin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 
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Fall 46 (weiblicher Kretin, 32 Jahre). GerinnungsbestimmuDg mit dem 
Koaguloviskosimeter bei 20° C, Venaepunktionsblut: Beginn nach 14 Min., Ende nach 
21 Min. Schwaoh ausgeprägte Crusta phlogistica. Wenige Minuten nach Ende der 
Gerinnung reichliche Serumabscheidung. 

Zusammenstellung der Gerinnungsresultate bei Cachexia 

strumipriva etc. 

Bei allen 8 untersuchten Fällen dieser Gruppe fand sich eine Be¬ 
schleunigung des Gerinnungsverlaufes, die in 7 Fällen sehr ausgesprochen 
war. Des Ferneren erwies sich die Koagulabildung meistens abnorm 
massiv ausgebildet, welches Verhalten in den Protokollen der Fälle 38, 
39 und 44 speziell vermerkt ist. 

In Anlehnung an diese verstärkte Gerinnselbildung sei auch auf die 
bei Fall 46 konstatierte abnorm rasche und reichliche Serumabscheidung 
hingewiesen. 

Die Befunde dieser Gruppe von Fällen stehen demnach 
mit ihrer beschleunigten und verstärkten Gerinnung in direktem 
Gegensatz zu den Basedowresultaten mit einer verlangsamten 
und abgeschwächten Koagulation. 

Als besonders interessant heben wir noch die Beobachtungen hervor, 
die wir in 2 Fällen von Hypothyreoidismus vor und nach der therapeu¬ 
tischen Verabfolgung von Schilddrüsenpräparaten und nach Schilddrüsen¬ 
transplantation vornehmen konnten, aus welchen sich eine deutliche 
Besserung bis Normierung der Gerinnungsverhältnisse ergibt (vergl. die 
näheren Angaben dazu in den Besprechungen der Fälle 40 und 45). 

Gerinnungsbestimmungen bei Kropffällen. 

Gruppe I. 

Fall 47 (Mann): Seit 2 Jahren Struma. 

Gerinnungsbestimmung nach der verbesserten Vierordtsehen Methode bei 20° C 
mit Fingerkapillarblut: Beginn nach 5 Min., Ende nach 9 Min. Sehr starke Koagula¬ 
bildung. 

Fall 48 (Mann): Sehr starke Struma, zum Teil vor 6 Wochen exstirpiert. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeteter, Thermos 20° C, ergab: 
Beginn nach 7 Min., Ende nach 12 Min. Koagulum haftet sehr stark am Sohäufelchen. 

Fall 49 (Mann): Struma. 

Gerinnungsbestimmung mit der verbesserten Vierord tschen Methode bei 15° C, 
Venenpunktionsblut: Beginn nach 7 Min., Ende nach 12 Min., Ausscheidung von 
dicken Koagula. 

Fall 50 (Frau): Struma, teilweise vor 8 Jahren von Prof. Kocher exstirpiert. 

Gerinnungsbestimmungen mit dem Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn 
nach 13 Min., Ende nach 20 Min. Das Gerinnsel haftet aussergewöhnlich fest am 
*Schäufclchen. 

Gerinnungsuntersuchung 14 Tage später, während welcher Zeit Patientin Schild¬ 
drüsenpräparate bekam: Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, Ther¬ 
mos 20° C: Beginn nach 19 Min., Ende nach 24 Min. 
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Fall 51 (Frau): Struma nodosa; aus der Privatpraxis von Dr. Kottmann. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn 
nach 13 Min., Ende nach 23 Min. 

Fall 52 (Frau): Struma nodosa. 

Gerinnungsbestimmung nach der verbesserten Viorord tschen Methode bei 15 0 C: 
Beginn nach 9 Min., Ende nach 14 Min., aussergewöhnlich starke Gerinnselbildung. 
Weisse Blutkörperchen 7200, wovon 49 pCt. neutrophile und 40 pCt. Lymphozyten. 
Bote Blutkörperchen 3880000. 

Fall 53 : Str uma nodosa. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn 
nach 9 Min., Ende nach 17 Min. 

Gruppe 11. 

Fall 54 (Mann): Sohr grosse Struma nodosa. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn 
nach 18 Min., Ende nach 23 Min. 

Gruppe 111. 

Fall 55 : Struma seit 7 Jahren. Seit 3 Monaten rasche Grössenzunahme 
unter Auftreten von Tremor. Pulsbeschleunigung (120). Hochgradige Nervosität, da¬ 
gegen kein Schwitzen, keine Diarrhoe, kein Exophthalmus. Kote Blutkörperchen 
3920000, weisse Blutkörperchen 4500. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter, Thermos 20° C: Beginn 
nach 20 Min., Ende nach 26 Min. 

Fall 56 (Fräulein): Struma. 

Gerinnungsbestimmung nach der verbesserten Vierordtschen Methode bei 
15° C: Beginn nach 13 Min., Ende nach 16 Min. Rote Blutkörperchen 3875000, 
weisse Blutkörperchen 6700. 

Fall 57 (Fräulein): grosse Struma cystica. 

Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskosimeter bei 20° C: Beginn nach 
21 Min., Ende nach 25 Min. 


Zusammenfassung der Kropffälle. 

Die Kropffälle, deren Funktionszustand aus dem klinischen Bild 
nach den zu wenig ausgesprochenen klinischen Symptomen nicht ohne 
weiteres beurteilt werden konnte, lassen sich nach dem Gerinnungsresultat 
ungezwungen in 3 Gruppen vereinigen. 

Die Gruppe I (7 Beobachtungen) umfasst die Fälle, welche sich 
durch den beschleunigten und verstärkten Gerinnungstypus als Hypo- 
thyreoide charakterisieren. Für die Richtigkeit dieser Auffassung sprechen 
in direkter Weise die Gerinnungsanalysen des Falles 50, welche aufs 
schönste den Umschlag des Blutgerinnungsverlaufes nach einer therapeu¬ 
tischen Schilddrüsenverabfolgung demonstrieren. 

Die Gruppe II umfasst einen Fall, der trotz sehr grosser Ent¬ 
wicklung der Struma einen ganz normalen Gerinnungsverlauf darbot. Die 
degenerierten Drüsenpartien können eben, wie sich das aus vielen anderen 
Beobachtungen ergeben hat, durch restierende gut funktionierende Schild¬ 
drüsenpartien kompensiert werden, so dass keine von der Schilddrüse 
bedingte Stoffwechselstörung erfolgt. 
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Die 3 Beobachtungen der Gruppe III gehören dem Gerinnungstypus 
nach zu den Fällen von Hyperthyreoidismus, mit denen sie die verzögerte 
Gerinnung gemeinsam haben. Leider wurde auf die zweite charakteri¬ 
stische Veränderung, die Abschwächung der Gerinnung, in diesen Fällen 
nicht speziell geachtet. 

Bei der oft vorhandenen ausserordentlichen Schwierigkeit bis Un¬ 
möglichkeit, sowie auch der Wichtigkeit der Diagnose, die Kropffälle in 
hyper-, normo- und hypothyreoide einzuteilen, dürfte nach unseren Er¬ 
gebnissen die exakte Gerinnungsanalyse berufen sein, nach diesen Gesichts¬ 
punkten hin neue diagnostische und damit auch therapeutische Aufschlüsse 
zu geben. 

Bei Fall 55 fand die Einreihung nach den Gerinnungsresultaten zu 
den hyperthyreoiden Formen gute Bestätigung durch die erst später 
erhaltenen anamnestischen Daten, welche deutliche Basedowsymptome 
aufweisen. 


Gerinnungsbestimmungon bei Tetaniezuständen infolge 
Thyreo-parathyreoidektomie. 

Fall 58 (Frau): Tetanie. 

Zwei Gerinnungsbestimmungen mit der Vierordtschen Methode ergaben unter 
Verwendung von Venenpunktionsblut bei 15° C: 1. Untersuchung Beginn nach 
13 Min., Ende nach 19 Min., sehr dicke Koagula. 

2. Untersuchung Beginn nach 12 Min., Ende nach 17y 2 Min., sehr dicke 
Koagulabildung. 

Der Gerinnungsverlauf erwies sich also als beträchtlich verzögert, 
dabei war dann aber der eingetretene Gerinnungseffokt aussergewöhnlich 
stark ausgeprägt. 

Es liegt nach unseren dargelegten Erfahrungen bei Hypothyreoidismus 
nahe, die Stärke der Koagulabildung mit den Folgen der Thyreoidektomie 
in Zusammenhang zu bringen. 

Nach Ausschaltung dieses Gerinnungseinflusses käme dann auf Kosten 
der Parathyrcoidcktomie, d. h. der reinen Tetanie, ausschliesslich die 
verlangsamte Gerinnung. Dabei ist der Zusammenhang zwischen dem 
Funktionsausfall der Epithelkörperchen und der Gerinnungsverzögerung 
vielleicht in Störungen des Kalkstofifwechsels zu suchen, wie sie von 
Mac Callum und Voegtlin beschrieben worden sind. 

Nach diesen Autoren üben die Epithelkörperchen augenscheinlich 
eine Kontrolle über den Kalziumstoffwechscl aus, so dass nach ihrer 
Entfernung eine rasche Exkretion, möglicherweise mit ungenügender Re¬ 
sorption und Assimilation, den Geweben und auch dem Blute das Kalzium 
entzieht. So enthielt das Blut von einem Tetaniehund nur halb so viel 
Kalzium wie das Blut des Kontrolltieres, und bei der Bedeutung des 
Kalziums für die Bildung des Fibrinfermentes und damit für Eintritt und 
Verlauf der Gerinnung würde sich aus einem herabgesetzten Kalkgehalt 
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des Blutes die Gerinnungsverzögerung erklären, welche wir bei unserem 
Falle von Tetanie erheben konnten. Immerhin bedürfen diese Fragen 
noch sehr der Abklärung und speziellen Bearbeitung. Bei den Fällen, 
analog dem unsrigen, mit Tetanie nach Thyreoparathyreoidektömie, sind 
durch die ineinandergreilenden Einflüsse der beiden zum Ausfall ge¬ 
brachten Systeme natürlich sehr verwickelte Verhältnisse geschaffen, die 
dann noch dadurch kompliziert werden, dass der Tetanieanfall selbst das 
Gerinnungsbild weiter beeinflussen und komplizieren kann. Zwei Ver¬ 
suche, diese Fragen durch das Tierexperiment etwas abzuklären, haben 
uns bisher noch zu keinen spruchreifen Resultaten geführt, und wir be¬ 
schränken uns daher auf die Wiedergabe einer einzigen Gerinnungsanalyse, 
welche zeigt, dass zur Zeit von schweren Tetanieanfällen beim Hunde 
eine deutliche Beschleunigung der Gerinnung eintreten kann. 

Parathyreoidektomierter Hund. 

Im Anschluss schwerste tetanisebe Anfälle. Exitus 2y a Wochen nach der Ope¬ 
ration im tetanischen Anfall. 

Die Gerinnungsbestimmung mit dem Koaguloviskometer, Thermos 20° C, neun 
Taga nach der Operation zur Zeit schwerster tetanischer Anfälle, ergab: Beginn nach 
4 Min., Ende nach liy 2 Min. Starke Gerinnselbildung. 

Vor der Operation ergab sich: Beginn nach 7y 2 Min., Ende nach 11 Min. 

Die dargelegten Resultate, welche sich auf 58 beobachtete klinische 
Fälle, sowie auf Tierexperimente stützen, grenzen in der angegebenen 
Weise scharf, die charakteristischen Gcrinnungstypen des Blutes bei 
Hypcrthyreoidismus (Basedow) und Hypothyreoidismus (Myxödem etc.) 
ab. Die nächste Aufgabe wird sein, die tieferen Ursachen dieser zuerst 
von Kottmann eruierten Gerinnungsgesetzte zu erforschen. Damit be¬ 
fassen sich die anschliessenden Untersuchungsresultate von Kottmann 
und mir, welche sich mit dem Einfluss der Schilddrüsenfunktion auf den 
Fibringehalt des Blutes und die autolytische proteolytische Zelltätigkeit 
befassen. 
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XXII. 

Aus dem pharmakologischen Institut in Bern. 

Beiträge zur Physiologie und Pathologie der Schilddrüse. 

II. Mitteilung. 

Ueber den Fibringehalt des Blutes in Zusammenhang mit der 
Schilddrüsenfunktion. Gleichzeitig ein Beitrag zum Fibringehalt 
des normalen menschlichen Blutes. 

ron 

Dr. K. Kottmann, 

Dozent für innere Medizin in Bern. 

Nach gemeinschaftlich mit Frl. cand. med. A.Lidsky unternommenen Untersuchungen. 

Die Gerinnungsanalysen des Blutes bei Basedow und Hypothyreoi¬ 
dismus, über welche Fräulein Lidsky in der vorausgehenden Arbeit 
referiert hat, ergaben ausser zeitlichen Abnormitäten im Gerinnungs- 
verlaufe deutliche Unterschiede, was die Stärke und Massigkeit der 
Gerinnselbildung anbelangt. So zeigten die Basedowfälle und ebenso 
Kaninchen und Hunde nach Schilddrüscnverabfolgung gewöhnlich eine 
auffallend schwache Koagulabildung ganz im Gegensatz zu den Fällen 
mit Myxödem und Hypothyreoidismus, bei welchen eine abnorm mächtige 
Auskoagulation des Blutes zu beobachten war. 

Diese Befunde wiesen auf quantitative Unterschiede in der Fibrin- 
resp. Fibrinogenmenge hin. Die folgenden, nach dieser speziellen Richtung 
hin unternommenen Untersuchungen zeigen, dass diese Vermutung sich 
als richtig erwies. Mit diesem Nachweis ergab sich als weitere Aufgabe, 
den tieferen Gründen dieser eigenartigen Fibrinbefunde nachzuforschen. 

Wir benutzten zu unseren quantitativen Fibrinbestimmungen die 
Hoppe-Seyler’sche Methode, bei welcher das geschlagene und ge¬ 
waschene Fibrin nach Trocknung im heissen Luftbade durch Wiegen 
bestimmt wird. Es kam dabei durch Venacpunktion gewonnenes Blut 
jn Mengen von 50—100 ccm zur Verwendung. Das Fibrin wurde stets 
so lange mit Wasser gewaschen, bis es keinen rötlichen Farbenton mehr 
zeigte. Zur Einengung der Flüssigkeitsmenge dekantierten wir in der 
von Hoppe-Scvler angegebenen Weise, benützten aber gleichzeitig mit 
Vorteil die Auszentrifugicrung zur Gewinnung der einzelnen Fibrinportionen 
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in möglichst wenig Wasser und guter Auswaschung schon vor dem 
Filtrieren. 

An Hand dieser Methode suchten wir nun zunächst als Ausgangs- 
basis die Normalzahlen zu ermitteln, weil wir die mit einer speziellen 
Methode gewonnenen Zahlen nicht ohne weiteres mit zum Teil nach 
andern Verfahren erhobenen Normalwcrten vergleichen konnten. Auch 
erschien es uns zweckmässig, die Fibrinwerte bei Basedow und Myxödem 
mit Normalzahlcn zu vergleichen, die von ein und demselben Untersucher 
erhoben worden waren. 

Die folgenden Normalzahlen stammen von ganz gesunden, in mittleren 
Lebensjahren sich befindenden Menschen, die zum Teil aus Opferwillig- 
keit für die Wissenschaft sich den Blutentzug machen liessen, zum Teil 
in atavistischer Voreingenommenheit sich von der früher so beliebten 
Prozedur irgend einen vorteilhaften Effekt ableiteten, nachdem wir den 
Betreffenden wenigstens die sichere Unschädlichkeit des kleinen Eingriffes 
versichern konnten. 

Wir fanden bei Männern, Fall 1: 0,25 pCt. Fibrin 

» 2 : 0,22 „ 

„ 3: 0,23 „ 

bei Frauen, „ 4: 0,235 „ „ 

« 5 : 0,21 „ 

n 6: 0,214 „ „ 

Im Durchschnitt bei Männern: 0,233 pCt. 

bei Frauen: 0,219 „ 

Im Gesamtdurchschnitt (Frauen und Männer): 0,226 pCt. 

Diese Zahlen zeigen sehr gute Uebereinstimmung mit den Angaben, 
welche sich namentlich bei älteren Autoren vorfinden, welche von jeher 
den Gerinnungsverhältnissen des Blutes und namentlich auch den quan¬ 
titativen Fibrinausscheidungen anlässlich den damaligen an der Tages¬ 
ordnung stehenden Aderlässen grosse Beachtung geschenkt und sie auch 
mit der Natur der krankhaften Störungen in Beziehung zu bringen ver¬ 
sucht hatten. 

So fanden Becquerel und Rodier (1854) bei normalen Männern 
und Frauen eine Fibrinmenge von 2,2 pM im Mittel. Ihre Durchschnitts¬ 
werte entstammen 11 Einzelbestimmungen bei Männern und 8 bei Frauen. 
Die niedrigsten Fibrinzahlen waren 1,5 beim Manne und 1,8 beim Weib, 
die höchsten beim Manne 3,5 und 2,5 beim Weib. Also ziemlich starke 
Schwankungen des Fibrjngehaltes. Es ist aber zur richtigen Würdigung 
dieser Schwankungen in Berücksichtigung zu ziehen, dass nach den An¬ 
gaben der französischen Autoren einer der 11 Männer 66jährig war, in 
elenden Verhältnissen lebte und sich schlecht nährte. Wahrscheinlich 
fällt die niedrigste Zahl 1,5 denn auch auf diesen Patienten und dürfte 
somit schon der Ausdruck einer abnormen Verminderung des Fibrin¬ 
gehaltes sein. Sicher lässt sich die Frage nicht entscheiden, weil die 
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den einzelnen Patienten zukommenden Fibrinzahlen nicht angeführt sind. 
Auch unter den Frauen befand sich eine in schlechten Ernährungsver¬ 
hältnissen. Eine andere 25jährige war noch nicht menstruiert. Ferner 
kamen auch Patienten mit Akne und Lichen zur Untersuchung, die nicht 
ohne weiteres als normal aufgefasst werden können und die vielleicht 
für die grossen Ausschläge nach oben verantwortlich zu machen sind. 

Es ergibt sich daraus, dass wohl die Mittelzahlen als der Norm 
entsprechende zu verwerten sind, dass aber die Schwankungen innerhalb 
der Norm geringer sind, als wie die Angaben der französischen Autoren 
lauten, welche seither oft als Grundlagen der normalen Fibrinwerte beim 
Menschen zitiert worden sind. Für diese Auffassung sprechen dann 
direkt unsere Untersuchungen an völlig normalen Personen In fast 
vollständiger Uebereinstimmung mit Becquerel und Kodier fanden wir 
im Mittel für Männer 0,23 pCt., für Frauen 0,21 pCt. Dagegen schwankten 
die Fibrinzahlen bei Männern nur zwischen 0,22—0,25 pCt. und bei 
Frauen zwischen 0,21 und 0,23 pCt. An Hand dieser Zahlen kommen 
wir zu der Auflassung, dass wenigstens beim Menschen der Fibringehalt 
so gut wie die anderen Bestandteile des normalen Blutes eine grosse 
Konstanz zeigt und dass Abweichungen von unseren Grenzwerten schon 
als pathologische Befunde gedeutet werden müssen. 

Unter Zugrundelegung dieser unserer Normalzahlen ergibt sich aus 
den folgenden Bestimmungen, dass bei Basedowfällen und auch beim 
Hunde nach Schilddrüsenvcrfütterung eine zum Teil beträchtliche Ver¬ 
minderung des Fibringchaltes zu konstatieren ist, eine Erhöhung dagegen 
beim Myxoedem. Die Ausschläge sind so ausgesprochen, dass die meisten 
Fibrinwerte auch unter Vergleichung der Grenzzahlen von Becquerel 
und Rodier als vermindert oder vermehrt aufgefasst werden müssen. 

Fibrinbestimraungen bei Basedowfällen: 

Fall 1: Fibrin = 0,13 pCt. 

Fall 2: „ = 0,128 „ 

Fall 3: „ — 0,147 „ 

Fall 4: „ =0,18 „ 

Fall 5: (klinisch wenig ausgesprochener Basedow im Stadium der Remission) 
Fibrin = 0,216pCt. 

Bei Fall 2 ergab eine 2. Fibrinbestimmung, die einige Monate später vorge¬ 
nommen wurde, nachdem im Anschluss an die Operation erhebliche Besserung ein¬ 
getreten war, einen Fibrinwert von 0,18 pCt., also ein deutliches Näherrücken an 
den Normalwert. 

Bei 5 mehr oder weniger ausgesprochenen Basedowfällen ergab sich 
also ein verminderter Fibringehalt des Blutes und nur bei einem zur 
Zeit der Untersuchung wenig ausgesprochenen Fall ein normaler Wert. 

Wenn auch die Methode nur Annäherungswerte liefert, so ist sie 
doch zur Bestimmung relativer, unter sich vergleichbarer Fibrinmengen, 
gut verwertbar. Bei Fall 3, der eine besonders deutliche Gerinnungs- 
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Verzögerung darbot, haben wir zudem eine Kontrollbestimmung in der 
Weise gemacht, dass wir zu einer Blutportion vor dem Schlagen des 
Blutes eine sehr wirksame frische Fibrinfermentlösung in Form von 
frischem menschlichem Blutserum zu gleichen Teilen zusetzten und die 
Mischung 24 Stunden bei Zimmertemperatur stehen Hessen. Der dann 
erhobene Fibrinwert stimmte sehr gut mit dem in gewöhnlicher Weise 
erzielten Wert überein, zum Beweise, dass die Fibrinogenumwandlung 
wirklich quantitativ abgelaufen war. Dieser Kontrollversuch spricht 
direkt dagegen, dass die niedrigen Fibrinwerte nur etwa auf unvoll¬ 
kommene Ausscheidung des Fibrins infolge der doch immerhin nur 
massig starken Gerinnungsverzögerung des Blutes zurückzuführen sind. 
Gegen diese Annahme führen wir des weiteren noch speziell an, dass 
selbst bei Hämophiliefällen mit enormer Gcrinnungsverzögerung durch 
Schlagen des Blutes normale Fibrinzahlen erhalten worden sind. Auch 
wir haben zur Kontrolle bei einem typischen Hämophiliefalle nach der 
Hoppe-Seyler’schen Methode eine Fibrinbestimmung ausgeführt und 
dabei einen ganz normalen Wert gefunden. 

Fibrinbestimmungen beim Hunde vor und nach Zufuhr von 
Schilddrüsen präparaten. 

Hund, in gutem Ernährungszustand, die letzten Wochen reichlich mit Fleisch 
gefüttert. Fibringehalt des arteriellen Blutes vor derSchilddrüsenverfütterung 0,25 pCt. 

Die reichliche Fleischfütterung wurde fortgesetzt und dem Hunde gleichzeitig 
Thyraden in hohen Dosen mitverfültert. Nach 18 Tagen, innerhalb welchen ca. 620 g 
Thyraden verabreicht worden waren, war der Fibringehalt des arteriellen Blutes auf 
0,173 pCt. abgesunken. 

Fibrinbestimmung beim Myxöden. 

Patient mit typischer Cachexia strumipriva (Fall 38 der vorangehenden 
Arbeit, in der die näheren Angaben zu ersehen sind). 

Die Fibrinbestimmung ergab 0,34 pCt. Fibrin. 

Eine zweite Bestimmung, 1 / 2 Jahr später vorgenommen, ergab 0,39 pCt, also 
ganz beträchtliche Vermehrung des Fibringehaltes des Blutes. 

Diese Fibrinbefunde bei Basedow und Myxödem stehen zu der 
einen von uns hervorgehobenen Abweichung des Blutgerinnungstypus bei 
solchen Fällen, nämlich den Veränderungen in der Grösse und Festigkeit 
der Fibringcrinnsel, in nächster Beziehung. Die niedrigen Fibrinwerte 
erklären, warum bei Basedow, sowie im Tierexperimente nach Schild¬ 
drüsenverabfolgung die Grösse und Festigkeit der Blutgerinnsel oft nur 
abnorm schwach zur Beobachtung kommt. 

Auf der anderen Seite erklären die bei Myxödem als charakteri¬ 
stischstem Vertreter der hypothyreoidealen Zustände erhobenen ver¬ 
mehrten Fibrinwerte ohne weiteres die hier von uns konstatierte abnorme 
Grösse und Festigkeit der Gerinnselbildung und wir sehen keinen Grund, 
andere, gekünstelte Annahmen zur Erklärung dieses Gerinnungsverhaltens 
in die Diskussion zu ziehen. 
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Die Fibrinbefunde sind noch von weiterer Bedeutung, weil sie auf 
eine Vermehrung oder Verminderung des Fibrinogens als ihrer Mutter¬ 
substanz hinweisen und damit die weitere Aufgabe in sich tragen, den 
tieferen Gründen der quantitativen Störungen dieser Eiweisskörper nach¬ 
zuforschen. Zwar dürfen die Erhebungen über die Fibrinmenge, weil ihr 
Ausfall durch Gerinnungseinflüsse gehemmt sein könnte, nicht ohne 
weiteres als Massstab für den Fibrinogengehalt benutzt werden. Immerhin 
sind Rückschlüsse von Fibrin auf Fibrinogen zur Eruierung vergleichbarer 
Annäherungswerte erlaubt. Für eine quantitative Umwandlung des 
Fibrinogens in Fibrin, trotz Gerinnungsverzögerung, spricht der besprochene 
Kontrollvcrsuch mit Zusatz von grossen Mengen wirksamen Fibrinfermentes 
vor dem Schlagen des Blutes ohne dadurch erzielte Acnderung des Fibrin¬ 
resultates. Des ferneren ergaben direkte Fibrinogenuntersuchungen 
neuerer Autoren eine Vermehrung oder Verminderung des Fibrinogens 
bei den gleichen Krankheiten, bei welchen die alten Aerztc eine analoge 
Veränderung des Fibringehaltes gefunden hatten. So fand Pfeiffer mit 
seiner Methode eine Vermehrung des Fibrinogens bei den s. g. Phleg- 
masien, bei Pneumonie, Gelenkrheumatismus, Erysipel, Peritonitis etc., 
während er bei den Pyrexicn der Alten, bei Thyphus, Malaria, schwersten 
Strepto- und Staphylokokkeninfektionen dagegen gewöhnlich keine Fibri¬ 
nogenvermehrung fand. Aehnliche Resultate erzielten Langstein und 
Mayer im Tierexperimente: abnorm hohe Fibrinogenwerte bei Strepto¬ 
kokken- und besonders Pneumokokkeninfektionen, nur eine sehr geringe 
Fibrinogenvcrraehrung bei einem mit Typhusbazillen infizierten Tiere. 

Wir halten uns demnach für berechtigt, aus unseren Fibrinwerten 
gleichsinnig verlaufende Schwankungen des Fibrinogengehaltes abzuleiten 
und erschliessen aus den wenigstens unter sich vergleichbaren Annäherungs¬ 
werten eine Verminderung des Fibrinogens bei Basedow- und Hyper- 
thyreoidismus und eine Vermehrung bei Myxödem- und Hypothyreoidismus. 

Für diese auffallenden Fibrinogenverhältnisse kommen als Ursachen 
in Betracht: 1. Störungen im Verbrauch oder 2. Störungen in der Bildung 
des Fibrinogens. Eventuell auch bestimmte Kombinationen von 1 und 2. 

Was zunächst die 2. Möglichkeit an betrifft, so ist ihre erspriessliche 
Diskussion solange erschwert, bis wir über die normalen Verhältnisse 
der Bildungsorte des Fibrinogens und den bei der Bildung direkt oder 
indirekt beteiligten Substanzen hinlänglich aufgeklärt sind. Leider ist 
das noch keineswegs der Fall. 

Der Ursprung des Fibrinogens wird von den meisten neueren Autoren in die 
Leber verlegt, von anderen aber in das myeloide Gewebe des Knochenmarks. Zu 
Gunsten der Lebertheorio wird geltend gemacht, dass die Vena hepatica mehr Fibrin 
enthält als jedes andere Blutgefäss, speziell auch mehr als die Vena portae. Für die 
Leber sprechen dann noch besonders die Beobachtungen von Doyon, Gautier, 
Kareff, Morel, denen zu Folge nach Leberexstirpation oder Ausschaltung der Leber 
durch Verstopfung der Vena portae odor durch Anlegung einer Eckschen Fistel das 
Blut unter bedeutendem Absinken seines Fibrinogenhaltes nicht mehr oder nur noch 
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schwer gerann. Der gleiche Befund ergibt sich bei Leberschädigungen, z. B. durch 
Chloroform (Doyon). Auf Beziehungen des Fibrinogens zum myeloiden Gewebe 
weisen die erwähnten Befunde bei den Phlcgmasien, welche mit einer polynukleären 
Leukozytose als Ausdruck der Knocheninarksreizung einhergehen, ferner die Unter¬ 
suchungen von P. Th. Müller, der im Knochenmark von Kaninchen nach Immunisierung 
mit abgetöteten Krankheitserregern vermehrtes Fibrinogen nachweiscn konnte. Nach 
Morawitz und Hehn erfolgte im Tierexperimente die Regeneration des Fibrinogens, 
durch Aderlässe mit nachfolgender Injektion von defibriniertem Blut erwirkt, unter 
starker Leukozytose und ausgesprochener Wucherung des myeloiden Gewebes im 
Knochenmark und auch in der Milz. Demgegenüber beobachteten aber Doyon, 
Gautier und Mawas Regeneration des Fibrinogens in wenigen Stunden bei Ab¬ 
wesenheit jeder Knochenmarksreaktion bei sehr alten, entmilzten Hunden. 

Es ergibt sich aus dieser kurzen Ucbcrsicht, dass über die Orte 
und das Nähere der Fibrinogenbildung noch nichts Abgeklärtes festge¬ 
stellt ist. Wir möchten die Frage aufwerfen, ob die beiden divergierenden 
Theorien nicht zur Annäherung gebracht werden können in dem Sinne, 
dass die eigentliche Bildung zwar hauptsächlich in der Leber erfolge, 
diese aber vom Knochenmark aus durch die Sendlinge der polynukleären 
Leukozyten stimuliert werde. 

Wenn wir nach den Gesichtspunkten dieser Darlegungen die Fibri¬ 
nogenverhältnisse beim Basedow und Myxödem zur Beurteilung heran¬ 
ziehen, so könnte die Leukopenie beim Basedow, die zudem noch auf 
besondere Kosten der polynukleären Leukozyten erfolgt, als störendes 
Moment für die Fibrinogenbildung aufgefasst werden; als förderndes 
Moment wäre dagegen die Leukozytose anzusprechen, wie sic häufig 
beim Myxödem, allerdings innerhalb mässiger Grenzen und unter slarkem 
prozentischen Hervortreten der Lymphozyten, beobachtet wird. 

Wir können solche Störungen der Fibrinogenbildung nicht ganz aus- 
schliessen, wohl aber die Annahme, dass etwa ungenügende, bezw. 
zu grosse Zufuhr von Eiweisskörpern als Bausteinen des Fibrinogens der 
Grund von dessen quantitativen Abweichungen sei, da bei Morbus Basedowii 
sehr oft Bulimie besteht, bei Myxödem dagegen geringe Nahrungsauf¬ 
nahme, während die Ausnützung der Nahrung bei beiden Krankheitsformen 
für gewöhnlich normal gefunden wurde. 

Aus dem Eiweissstoffwechsel bei Schilddrüscnzustündcn ergeben sich 
nun aber triftige Gründe, dass die Fibrinogenabweichungen, wohl zur 
Hauptsache, durch die erst erwähnte Möglichkeit, durch einen verminderten 
(Basedow) resp. verzögerten Abbau des Fibrins (Myxödem) zu Stande 
kommen. Es ist ohne weiteres einleuchtend, dass an der Steigerung 
und Verminderung des Eiweissverbrauches bei Basedow und Myxödem 
auch die Fibrinogenglobuline beteiligt sein müssen. 

Dies wird noch ganz besonders wahrscheinlich gemacht durch die 
spezielle Art des Eiweissstoffwechsels, der, wie wir an Hand von eigenen 
neuen Untersuchungen in der anschliessenden Darlegung des näheren 
begründen werden, durch autolytische proteolytische Fermente eingeleitet 
wird, welche beim Basedow eine gesteigerte, beim Myxödem eine abnorm 
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träge Tätigkeit entfalten. Dabei sind die leicht angreifbaren Fibrinogen¬ 
globuline ganz besonders den Einflüssen der proteolytischen Fermente 
ausgesetzt und es stellen die von uns erhobenen quantitativen Ab¬ 
weichungen des Fibrinogengehaltes nichts anderes als eine Teilerscheinung 
des charakteristischen Eiweissstoffwcchsels bei verschiedenen Schilddrüsen¬ 
funktionen dar. 

Was noch speziell die vermehrte proteolytische Fermenttätigkeit beim 
Basedow anbelangt, so zeigt bemerkenswerterweise, wie wir speziell 
hervorheben möchten, dieser Autolysenbefund .analoges Verhalten wie bei 
der Phosphorvergiftung, natürlich aber ohne dass bei dem chronischen, 
meistens über viele Jahre sich erstreckenden, häufig mit längeren 
Remissionen einhergehenden Krankheitsprozess des Morbus Basedowii 
auch nur annähernd, was die Stärke und den Effekt der Autolyse anbe¬ 
langt, mit der akuten Phosphorvergiftung vergleichbare Resultate zur 
Ausbildung kommen. Bei letzterer konstatierten Corin und Ansiaux l ) 
auf der Höhe der Vergiftung ungeiinnbarcs Blut, aus dem sich kein 
Fibrinogen mehr darstellen liess, was die Ungerinnbarkeit ohne weiteres 
erklärt. Jacoby 2 ) fand bei seinen Hundeversuchen nach Phosphorver¬ 
giftung ebenfalls ungerinnbares Blut mit fehlendem Fibrinogen und konnte 
speziell noch zeigen, dass die Fibrinogenglobuline durch das proteolytische 
Leberferment zum Schwinden gebracht worden waren. 

Eine gesteigerte proteolytische Autolyse findet sich, wenn auch in 
relativ geringem Grade, nach unseren in der folgenden Arbeit publizierten 
Untersuchungen, auch beim Morbus Basedowii und erklärt u. E. unge¬ 
zwungen die hier von uns konstatierte Fibrinogenverarmung und die 
damit zusammenhängende abgeschwächte Gerinnsclbildung. Auf der 
andern Seite findet sich bei Myxödem, wie wir ebenfalls in der folgenden 
Abhandlung zeigen werden, eine auffallend träge verlaufende Tätigkeit 
der proteolytischen Fermente, woraus sich in analoger Weise die beim 
Hypothyreoidismus bestehende Fibrinogen- resp. Fibrinvermehrung mit 
der mächtigen Gerinnselbildung erklärt. 

Diese Autolysenbefunde bei den verschiedenen Funktionszuständen 
der Schilddrüse gewinnen noch weiteres Interesse dadurch, weil sie in 
einheitlicher Weise auch die von uns gefundene Verzögerung des Ge¬ 
rinnungsverlaufes bei den Fällen von Hyperthyreoidismus erklären, sowie 
zum Teil wenigstens, im Verein mit anderen Momenten (Schädigungen 
der Fermentbildner) ebenfalls den beschleunigten Verlauf der Gerinnung 
beim Hypothyreoidismus. Für das Nähere darüber verweisen wir auf 
die folgende Abhandlung der speziellen Besprechung der Autolysen¬ 
resultate, die auch sonst auf die Physiologie und Pathologie der Schild¬ 
drüse neues Licht werfen. 

1) Corin und Ansiaux, Ref. in Malys Jahresbericht. Bd. 24. S. 642. 1894. 

2) Jacoby, Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. 30. S. 174. 1900. 
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Aus dem pharmakologischen Institut in Bern. 

III. Mitteilung: 

Ueber Schilddrüse und Autolyse. 

Gleichzeitig ein Beitrag zur allgemeinen Physiologie und Pathologie 
der Schilddrüse, mit spezieller Berücksichtigung der Terhältnisse 
heim Basedow und Myxödem. 

Von 

Dr. K. Kottmann, 

Dozent ftlr innere Medizin in Bern. 

(Nach zum Teil gemeinschaftlich mit Fräulein cand. mcd. A. Lidsky 
unternommenen Untersuchungen.) 


Die Autolyse in den überlebenden Organen gibt uns ein Bild des 
ersten Aktes des Stoffabbaues. Erst wenn die zusammengesetzten Ei- 
weiss-, Fett- und Zuckerkörper hydrolytisch gespalten sind, können im 
lebenden Körper als zweiter mächtiger Stoffwechselfaktor die Oxydations¬ 
prozesse einsetzen. Verschiedene Stoffwechselstörungen, auch wenn dabei 
Abweichungen der Oxydationsprozesse nachgewiesen werden, können in¬ 
folgedessen trotzdem ihre primäre Störung in den fermentativen hydro¬ 
lytischen Spaltungsprozessen haben. Die folgenden Untersuchungen sollen 
zunächst für den eigentümlichen Eiweissstoffwechsel bei Schilddrüsen¬ 
zuständen zeigen, dass dieser in erster Linie durch Alterationen der 
proteolytischen Autolyse eingeleitet und bedingt wird. 

Salkowski hat als erster diesen autolytischen Eiweissabbau an 
Körpergewebe verfolgt, das er unter Ausschluss der Bakterienwirkung 
sich selbst überliess, wodurch es nach einiger Zeit zu einer Verflüssigung 
kam unter Auftreten von Albumosen und weit abstehenden Spaltungs¬ 
produkten. Diese Selbstverdauung erwies sich nicht identisch mit der 
tryptischen Verdauung und Salkowski und andere konnten zeigen, 
dass hier ein besonderes proteolytisches Enzym, das autolytische Fer¬ 
ment, in Wirksamkeit sein musste. 

Nach solchen Erfahrungen bei der Autolyse von Zellen, die nicht 
mehr mit dem lebenden Organismus in Kontakt stehen, liegt die An¬ 
nahme nahe, dass auch bei im organischen Verband lebenden Zellen 
der Eiweissabbau in analoger Weise verläuft. Für diese Auffassung 
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sprechen, um nur einige Beispiele anzuführen, die Eiweissverflüssigungen 
des Muskels bei den ischämischen und poliomyelitischen Muskelatrophien, 
welche ohne jede Phagozytose verlaufen, ferner die Versuche Vogels 
über Muskelsaft, speziell seine Beobachtungen über gelöste Eiweisskörper 
im lebenden Muskel nach Strychninvergiftung oder nach arteriellen Ligaturen. 

Wenn auch das letzte Erfordernis zur gänzlichen Klarstellung der 
Natur der autolvtischen Fermente, die intrazellularen Fermente aus den 
Geweben zu extrahieren, um sie auf ein beliebiges Material einwirken 
lassen zu können, noch nicht durchgeführt werden konnte, so muss man 
doch nach vielen vorliegenden Beobachtungen zugeben, dass der normale 
Abbauprozess der eiweisshaltigen Gewcbs- und Säftebcstandteile auch 
beim lebenden Organismus in analoger Weise verläuft, wie er beim ab¬ 
sterbenden und toten Organe zum Ausdruck kommt. Weil bei erhaltener 
Blut- und Lymphzirkulation die Stoffwechselprodukte kontinuierlich fort- 
geschafft und grösstenteils weiter umgewandelt werden, und auf der 
andern Seite Ersatz für die Abnutzung herbeigeführt wird, so kann beim 
Lebenden der nähere Einblick in den Stoffwechselvorgang verwischt 
werden. So versteht sich der von Vogel ganz richtig hervorgehobene 
paradox klingende Satz, dass die absterbenden und toten Organe in 
mancher Hinsicht eine bessere Erkenntnis der Lebensprozesse gewähren 
als die lebenden. Daraus ergibt sich die Wichtigkeit der Beobachtung 
postmortaler Vorgänge für Rückschlüsse auf die Lebensprozesse, speziell 
auch der Autolysc zur Beurteilung der in analoger Weise auch schon 
während des Lebens vor sich gehenden proteolytischen Fermenttätigkeit. 

Es kann nun durch verschiedene Möglichkeiten zu pathologischen 
Konsequenzen kommen. Die fertigen Fermente können direkt geschädigt, 
oder durch Antikörper gebunden und so ebenfalls abgeschwächt werden, 
oder dann aber auch zu verstärkter Wirkung stimuliert werden. Dann 
ist besonders noch in Betracht zu ziehen, dass die Fermente häufig nicht 
in fertigem Zustande, sondern als Profermente oder Zymogcne in den 
Organen Vorkommen und zu ihrer Wirksamkeit erst durch Kinasen, die 
in anderen Organen entstehen können und erst durch den Blutstrom 
an Ort und Stelle geschwemmt werden, aktiviert werden müssen. Durch 
Vermehrung oder Verminderung oder Bindung der spezifischen Kinasen¬ 
körper kann cs auf diese Weise zu einer Verstärkung bis Aufhebung 
der proteolytischen Fermentwirkungen kommen. 

Die im folgenden mitgcteilten Autolvsenversuche in Abhängigkeit 
von der Schilddrüsenfunktion sprechen dafür, dass in der Schilddrüse 
Stoffe produziert werden und in die Zirkulation gelangen, welche zu ver¬ 
stärkter Wirkung der proteolytischen Fermente führen. Beim Hyper- 
thyreoidismus sind sie in vermehrter Menge vorhanden und erzeugen da¬ 
durch eine verstärkte Proteolyse als Einleitung des vermehrten Eiweiss- 
stoffwechsels. Beim Hypothyreoidismus, bei dem sic in verminderter 
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Quantität vorhanden sind, Verläuft infolgedessen die Proteolyse und damit 
dann auch der Eiweissstoflwechsel abnorm träge. Ob diese Schilddrüsen- 
stoffe dadurch wirken, dass sie bei ihrer Verankerung in den Körper¬ 
zellen die Zymogene zu fertigen Fermenten aktivieren, oder wie Kataly¬ 
satoren für diese wirken oder selbst fermentative Eigenschaften entfalten 
können, kann vorderhand nicht mit Bestimmtheit erschlossen werden. 
Auf jeden Fall sind diese wirksamen Schilddrüsensubstanzen als Aktiva¬ 
toren von grösster Bedeutung für die Proteolyse und in Zusammenhang 
mit dieser dann für den Eiweissstoffwechsel überhaupt. 

Technik der Autolysenversuche. 

Die Stärke der Autolyse wurde durch die Zunahme des nicht mehr 
koagulablen Stickstoffs bestimmt. (Kjeldahlbestimmungen des sogen. 
Rcststickstoffes, d. h. der StickstolTkörper, welche durch Hitze nach An¬ 
säuerung nicht mehr koaguliert werden und durch Filtration von den 
koagulablen Eiweisskörpern getrennt werden können.) Die verwendeten, 
sorgfältigst entbluteten Lebern, wurden in steriler Weise entnommen, 
zerhackt, zerrieben und in sterile Wiegegläschen in Portionen von 2,5 
bis 3,5 g abgewogen. Zur sicheren Ausschaltung von Fäulnisvorgängen 
während der mehrere Tage dauernden Autolysenvcrsuchc wurden anti¬ 
septische Zusätze gemacht. Dazu verwendeten wir zuerst die 10 fache 
Menge von gesättigtem Toluolwasscr, wobei aber trotzdem jedesmal 
Irnpfkontrollen notwendig waren, weil sich nachträglich, wie wir uns 
überzeugten, doch in einigen, dann nicht zu verwertenden Versuchen 
Fäulniserreger entwickelt hatten. Dagegen wird, wie Kikkoji gezeigt 
hat und wie auch wir uns verschiedentlich vergewissert haben, durch 
10 fachen Zusatz einer kalt gesättigten wässerigen Lösung von Benzoe¬ 
säure sichere Sterilität erzeugt, und die Benzoesäure bietet dabei noch 
den Vorteil, dass sie enzymatische Eiweisszersetzungen in der Leber viel 
stärker aufkommen lässt, als andere antiseptische Zusätze, wie Toluol 
oder Chloroform. Die einzelnen Autolysen proben wurden dann mit oder 
ohne Zusatz von Basedow-, Myxödemserum oder Schilddrüsenpräparaten 
für die gewünschte Zeit in den Brutschrank bei 38° C. gestellt und 
dann auf ihren Gehalt an Reststickstoff untersucht. 

Auf diese Weise wurden jeweilen bestimmt: der GesamtstickstolT, 
der Reststickstoff der frischen Leber, der Reststickstoff nach drei- bis 
mehrtägiger im Brutschrank stattgehabter Autolyse. 

Zusammenstellung der Autolysenvcrsuchc. 

Bei diesen Versuchen kamen Menschen- und Kaninchenlebern zur 
Verwendung. Die menschliche Leber entstammte einer ganz frischen 
Leiche eines verunglückten, vorher gesunden Mannes. 
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Menschliche Leber + Normalserum: Rest-N nach 7 Tagen = 
29,3 pCt. des Gesamt-N. 

Menschliche Leber-|-Basedowserum: Rest-N nach 7 Tagen = 

37.5 pCt. des Gesamt-N. 

Noch deutlicher trat die Beschleunigung bei einer nur 3tägigen Auto¬ 
lyse zutage unter Verwendung von Kaninchenleber. 

Kaninchenleber -}- Normalserum: Rest-N nach 3 Tagen = 

15.6 pCt. des Gesamt-N. 

Kaninchenleber-j-Basedowserum: Rest-N nach 3 Tagen = 
36,0 pCt. des Gesamt-N. 

Zusammengestellt fanden wir also die folgenden Verhältnisse des 
prozentisch umgesetzten Gesamt-N, je nachdem Normal- oder Basedow¬ 
serum zugesetzt wurde: 

29,3:37,5 (7 tägige Autolyse, menschliche Leber), 

15,6:36,0 (3 „ „ Kaninchenleber). 

Bei längerer Autolysendauer werden die Unterschiede immer mehr 
verwischt werden müssen, wie dies auch aus den geringeren Ausschlägen 
bei der 7 tägigen Autolyse im Gegensatz zu der 3 tägigen hervorgeht. 
Die positive Reaktion der Kaninchenleber auf den Zusatz von mensch¬ 
lichem Basedowserum spricht dafür, dass die Schilddrüsenaktivatoren nicht 
spezifischer Natur sind. 

Bei diesen Versuchen mit Zusatz von Basedowserum muss noch in 
Berücksichtigung gezogen werden, dass mit dem Serum neben Körpern, 
welche die Proteolyse anregen, auch Antifermente mit einem hemmenden 
Einfluss zugesetzt werden können. Wie unsere Versuche zeigen, sind sie 
aber auf keinen Fall mächtig genug, die angeregte Proteolyse zu paraly¬ 
sieren, so dass das proteolytische Gesamtresultat nach Zusatz von Basedow¬ 
serum immer ein positives war. 

Solche Antifermente sind für die verschiedensten Fermente nach¬ 
gewiesen worden, so von v. Düngern für die peptonisierenden Fermente 
der Bakterien, von Briot und Morgcnroth für Lab, von Bordet und 
Gengou für Fibrinferment, von Pollack für Pankreatin, von Ferni und 
Pernossi für Trypsin usw. 

Bei Hyperthyreosis und Basedow wurden im Serum, was uns hier 
speziell interessiert, Antikörper gegen das mit dem proteolytischen Zellen¬ 
ferment nahe verwandte und nicht spezifisch davon verschiedene Trypsin¬ 
ferment gefunden. So haben u. A. v. Bergmann und K. Meyer bei 
5 Basedowfällcn im Serum einen antitryptischen Hemmungskörper nach- 
weisen können. Es wurde dabei in Reihenversuchen festgestellt, welche 
Scrummenge eine bestimmte Trypsinquantität eben noch in ihrer Ver¬ 
dauungswirkung gegenüber 2 ccm einer 0,2 proz. Kaseinlösung zu hemmen 
vermochte. Die Methode könnte vielleicht unter Verwendung von 
Trypsinogen auch zum direkten Nachweis der im Serum vorhandenen 
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proteolytischen Aktivatoren, welche die Vorbedingung zur Produktion der 
Antikörper darstellen, ausgebaut werden. 

Diese nachgewiesenen Hemmungskörper, welche gegen das fertige 
Trypsinferment und sehr wahrscheinlich auch gegen die fertigen proteoly¬ 
tischen Zellfermente wirken, können demnach wohl auch in unseren 
Autolysenversuchen die Ausschläge nach Zusatz von Basedowserum etwas 
herabgedrückt haben, so dass die Wirksamkeit der im Basedowserum 
vorhandenen Schilddrüsenaktivatoren noch höher anzusetzen ist. Immer¬ 
hin ist diese auch so schon, ohne jede Korrektur, sehr in die Augen 
springend, besonders dann, wenn unsere Zahlen dem Gesamtvorrat der 
im Organismus vorhandenen proteolytisch angreifbaren Eiweisskörper zu¬ 
grunde gelegt werden. 

Die folgenden Versuche bringen die Verzögerung der Autolyse zum 
Ausdruck, wie sie nach Zusatz von Myxödemserura, dem die Aktivatoren 
ermangeln, eintritt. 

Kaninchenleber -(- Normalserum: Rest-N nach 3 Tagen = 
29,3 pCt. des Gesamt-N. Rest-N nach 5 Tagen = 36,4 pCt. 

Kaninchenleber -J- Myxödemserum: Rest-N nach 3 Tagen = 
15,2 pCt., Rest-N nach 5 Tagen = 32,6 pCt. 

Die Autolyse wurde demnach durch das Myxödemserum ganz be¬ 
deutend verzögert. Dieser Befund lässt sich am einfachsten durch die 
Annahme erklären, dass im Myxödemserum infolge Schilddrüseninsuf¬ 
fizienz ungenügende Aktivatoren für die proteolytischen Fermente vor¬ 
handen sind. 


Autolysenversuche mit direktem Schilddrüsenzusatz zur Leber. 

Frühere diesbezügliche Versuche von Wells ergaben, ebenso wie 
ein kürzlich von K. Meyer mitgeteilter Versuch, ein negatives Resultat. 

Auch wir kamen nach einem ersten scheinbar positiven Versuch bei 
weiterer Verfolgung der Frage im grossen und ganzen zu negativen Re¬ 
sultaten und verzichten deshalb hier auf die Wiedergabe unserer Proto¬ 
kolle. Wir benutzten die englischen Schilddrüsentabletten in wechselnden 
Zusätzen. Ferner konnte durch direkten Schilddrüsenzusatz auch keine 
Aktivierung des Myxödemserums erzielt werden, wie uns verschiedene 
Versuche belehrten. 

Diese negativen Befunde sprechen aber nicht gegen die Bedeutung 
der Schilddrüsenkörper für die Beförderung der Autolyse. Wenn eine 
solche durch unsere soeben erwähnten positiven Versuche und auch noch 
durch die im folgenden zitierten sichergestellt ist, so beweisen die ne¬ 
gativen bei direktem Schilddrüsenzusatz nur, dass diese letztere Versuchs- 
anordnung eine zu grobe, unphysiologische ist. Mit dem direkten Zusatz 
von Schilddrüsenpräparaten, von englischen Tabletten, oder auch von 
Thyreoglobulin oder Jodothyrin, werden unvermittelt gleichzeitig eine 

Z«*itschr. f. Uin- Medizin. 7J. Bd. H. 5 u. <J. or. 
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Menge anderer als spezifisch wirksamer Körper zugefügt, die vielleicht 
auch hemmende Wirkungen haben können, auf jeden Fall aber nicht 
vollständig identisch sind mit den wirksamen Schilddrüsenstoffen, welche 
im lebenden Organismus schliesslich von der Schilddrüse nach mannig¬ 
fachster Verarbeitung für den Organismus sezerniert werden und in die 
Zirkulation gelangen. Dann ist es ferner einleuchtend, dass ein direkter 
Zusatz ausserhalb des Körpers zum absterbenden Gewebe nicht identisch 
ist mit dem Vorgang der Assimilation oder Verankerung derselben Sub¬ 
stanz im physiologischen Getriebe des lebenden Organismus. 

Zur Stütze und Ergänzung unserer erstmaligen Autolysenversuche 
unter Verwendung von Basedow- und Myxödemserum, also klinischem 
Material, weisen wir noch auf die Tierexperimente von Schryver hin, 
die im ganzen wenig Beachtung gefunden haben und namentlich nicht 
zur konsequenten Hervorhebung der für die Stoffwechselverhältnisse des 
Basedows und Myxödems so bedeutungsvollen Wichtigkeit der auto¬ 
lytischen Verhältnisse in Abhängigkeit von der Schilddrüsenfunktion ge¬ 
führt haben. 

Im Gegensatz zu den Versuchen bei direktem Schilddrüsenzusatz 
fand Schryver, dass die Leberautolyse bei Katzen nach vorheriger Ver- 
fütterung mit Schilddrüscnpräparaten gesteigert wird. Solche positiven 
Resultate waren immer nachweisbar, wenn die Tiere nicht länger als 1 
bis 7 Tage mit Schilddrüsensubstanzen verfüttert worden waren. Wurde 
die Verabfolgung auf 8 Tage ausgedehnt, so ergab sich nur eine sehr 
geringe Differenz im Autolyseneffekt. Wurde die Verfütterung länger als 
8 Tage fortgesetzt, so war sogar die Autolyse der Kontrolliere rapider 
als die der verfütterten Tiere. Schryver deutete dieses Verhalten durch 
die Annahme gewisser Eiweissbioplasmagruppen, die besonders leicht 
durch Autolyse abgebaut werden können, so dass dann nach ihrer Eli¬ 
minierung die Leber eine vermehrte Stabilität erhalte. Ohne auf diese 
spezielleren Punkte und ihre Erklärung näher einzugehen, heben wir 
hervor, dass auch bei lange dauerndem Hyperthyreoidismus, wie er in 
unseren Basedowfällen in unerreichbaren Naturexperimenten realisiert ist, 
im Serum nach unseren Versuchen Stoffe nachweisbar sind, welche die 
Autolyse mächtig zu fördern vermögen 1 ). Erst nach und infolge dieser 
gesteigerten fermentativen Eiweissaufspaltung kommt es zur Steigerung 
des Sauerstoffverbrauchs, soweit dieser auf das Eiweiss zu beziehen ist. 

Nach dieser Auffassung, welche von der fast allgemein akzeptierten 
abweicht, beruht die schlicssliche Oxydationsförderung durch die Schild¬ 
drüsenfunktion nicht in einer primären Steigerung der Oxydationen, son- 

1) Dass sie dabei imstande sind, beim basedowkranken Organismus fortgesetzt er¬ 
höhte Eiweissaufspaltung zu bewirken, ergibt sich unter anderem aus unseren Ge¬ 
rinnungsbefunden beim Basedow in ihrem Zusammenhang mit einer gesteigerten 
Proteolyse. 
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dem das Primäre, Ausschlaggebende ist die proteolytische Eiweissspaltung. 
Durch diese erhält der Körper in vermehrter Menge geeignetes Brenn¬ 
material, zu dessen Verbrennung wahrscheinlich die vorhandenen Oxy¬ 
dationseinrichtungen genügen, ohne vorher noch spezifisch verstärkt 
werden zu müssen. Auf der anderen Seite muss beim Myxödem und 
Hypothyreoidismus nach dem gleichen Gesetze auch die schliessliche 
Verbrennung absinken, nicht weil primär die Oxydationen abgeschwächt, 
sondern weil primär zu wenig verbrennbare Eiweissprodukte abgespalten 
werden, alsFolge der bei Schilddrüseninsuffizienz vorhandenen mangelhaften 
Bildung oder Ausschwemmung von proteolytischen Aktivatoren. 

Diese Aktivatoren stellen nach den bisherigen Kenntnissen über die 
wirksamen Bestandteile der Schilddrüse jod- und sicher auch phosphor¬ 
haltige Eiweisskörper dar. Ihre Wirkungsweise erblicken wir, wie zum Teil 
schon angedeutet, in katalysatorisehen Eigenschaften, welche dem organisch 
gebundenen Jod und Phosphor für die Zellproteolyse zukommen. In 
diesem Zusammenhang erscheinen die in der vorangehenden Arbeit be¬ 
sprochenen Autolysenwirkungeu des Phosphors besonders interessant. 
Ueber den Einfluss des Jods auf die Autolyse sind wir zurzeit mit noch 
nicht abgeschlossenen Untersuchungen beschäftigt. Vorläufig erscheint cs 
uns nicht wahrscheinlich, für Jod- und Phosphoreiweisskörper einen 
Antagonismus speziell ihrer autolytischen Stoffwechselwirkungen anzu¬ 
nehmen. Sie dürften quantitativ gleichsinnig wirken, sich aber qualitativ 
durch ihren spezielleren feineren Eiweissabbau unterscheiden. 

Diese Auseinandersetzungen machen es verständlich, dass eine ge¬ 
steigerte Nahrungszufuhr von Eiweiss, welches im Gegensatz zu Fett und 
Kohlehydraten am schwierigsten zum Ansatz führt, weil es unter der 
bekannten mächtigen Steigerung der Oxydationsprozesse schliesslich ver¬ 
brannt wird, auch für die Schilddrüse eine Mehrfunktion bedeutet 1 ). In¬ 
folge dieser führt auch eine reichliche Fleischernährung beim Basedow, 
wie dies aus vielfachen klinischen Beobachtungen hervorgeht, nicht selten 
zu einer Verschlimmerung dfes gesamten Krankheitszustandes. In Ueber- 
einstimmung damit konnten auch kürzlich Pribram und Porges eine 
Erhöhung des Grundumsatzes bei Basedowkranken nach Fleischüberer¬ 
nährung durch ihre respiratorischen Stoffwechselversuche nachweisen. 

Diese erzielte Funktionssteigerung der Schilddrüsentätigkeit kann bei 
genügend lange fortgesetzter Fleischnahrung sogar zu einer deutlichen 
Volumsvergrösscrung der Schilddrüse führen, wie dies von Chalmers 
Watson, dessen interessante Versuche ich in diesem Rahmen anführe, 
beobachtet werden konnte. Dieser Autor fand bei Geflügel, das während 
Monaten nur mit magerem Fleisch ernährt worden war, in 2 Versuchen 
eine 8 mal schwerere Schilddrüse als normal, desgleichen war sie in 

1) Denn bevor das Eiweiss verbrannt werden kann, muss es autolytisch aufge¬ 
spalten werden, dazu liefert die Schilddrüse durch Mehrfunktion die nötigen Aktivatoron. 
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einem dritten Versuche enorm vergrössert. Ein vierter Fall zeigte da¬ 
gegen keine Veränderungen. Ganz ähnliche Befunde ergaben sich bei 
Ratten. Die mit rohem Ochsenfleisch und Wasser gefütterten Tiere 
zeigten im Gegensatz zu den Kontrolltieren, die nur Brot, Milch und 
Suppe bekamen, in 3 Fällen eine ausgesprochene Grössen- und Gewichts¬ 
zunahme der Schilddrüse. Mikroskopisch ergab sich in 10 von 12 Ratten 
eine aktive Proliferation des Bläschcnepithels, Kongestion der Blutgefässe, 
„mukoide“ Degeneration des kolloiden Materials und der epithelialen 
Zellen, ln einzelnen Fällen war auch eine ausgesprochene Vergrösserung 
der Bläschen zu konstatieren. 

Beziehungen der Autolysenstärke zum zeitlichen Ablauf 

der Gerinnung. 

Der Befund einer vermehrten oder verminderten Aulolysentätigkeit 
bei Schilddrüsenzuständcn erklärt ungezwungen die beobachtete Ver¬ 
zögerung der Gerinnung beim Basedow, sowie, zum Teil wenigstens, die 
Gerinnungsbeschleunigung beim Myxödem und verwandten Zuständen. 
Umgekehrt können die zeitlichen Variationen des Gerinnungsablaufes als 
indirekte Stütze für die Richtigkeit unserer Autolysenbefunde bei Schild¬ 
drüsenzuständen angesprochen werden. 

Conradi zeigte in seinen Untersuchungen über die Beziehungen der 
Autolyse zur Blutgerinnung, dass bei der Autolyse, z. B. der Leber, 
gerinnungshemmende Körper entstehen, welche sich auch inbetreff der 
Gerinnbarkeit des Blutes äussern, da zwischen Blut und den Geweben 
ein reger Verkehr und Austausch besteht. Schon M. Jacoby hatte eine 
deutliche Gerinnungshemmung konstatiert bei Mischung von autolysiertem 
Lebersaft mit Hundeblut. Diese Wirkung wurde aufgehoben, wenn der 
autolvsierte Lebersaft vorher dialysiert wurde. 

Uebcr die Eigenschaften der gerinnungshemmenden Substanz, des 
Antithrombins, gibt Conradi an, dass sie durch Siedehitze nicht beein¬ 
trächtigt wird, den Organelementen nicht fest anhaftet, diffundiert, durch 
eine Chamberlandkerze unvollständig durchgeht und durch Kalziumchlorid 
in ihrer Wirkung nicht beeinflusst wird. Infolge seiner Eigenschaften ist 
dem Hemmungsstoff der Weg in die Blutbahn offen. Unter normalen 
Verhältnissen speichert sich dieser Hemmungsstoff, der in den Organen 
gebildet und hier vielleicht auch deponiert wird, nicht im Blute an. 
Wenigstens konnte Conradi im Blute keine merklichen Mengen davon 
nachweisen, vielleicht, weil es sich nur um verschwindend geringe, nicht 
nachweisbare Mengen handelt. 

Die prinzipiell gleichen Verhältnisse bestehen nun u. E. beim Basedow 
und Myxödem. 

Was zunächst den Basedow an betrifft, so muss es infolge der ver¬ 
mehrten Autolysentätigkeit zu einer vermehrten Bildung von Antithrombin- 
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körpern kommen, die bei den Zirkulationsverhältnissen des Basedows 
günstige Gelegenheit zur Ausschwemmung haben. Dadurch gelangen 
diese Antithrombine in vermehrter Menge ins Blut und zwar in genügender 
Menge, um mit unserer sehr sensiblen Gerinnungsmethode zum Nachweis 
gebracht werden zu können. 

Wie Conradi ferner zeigen konnte, vermag der Tierkörper, wenn 
ihm grössere Mengen Antithrombin direkt in die Blutbahn einverlcibt 
werden, eine antagonistische Reaktion auszulösen. Eine solche kann auch 
beim Basedow die Gerinnungsverzögerung etwas verwischen oder auf- 
heben oder selbst einen umgekehrten Gerinnungstypus provozieren, so- 
dass die Gerinnung statt verzögert, beschleunigt wird. Für diese Auf¬ 
fassung spricht der Umstand, dass die Basedowfälle unserer Beobachtung, 
die eine beschleunigte Gerinnung aufwiesen, sämtliche allerschwerste 
klinische Symptome darboten. 

In einheitlicher Weise erklärt sich nach analogen Gesichtspunkten, 
zum Teil wenigstens (vergleiche später), die beobachtete Gerinnungsbe¬ 
schleunigung beim Myxödem und verwandten Zuständen. 

Infolge der hier bestehenden abgeschwächten Autolyse werden weniger 
Hemmungskörper als normal gebildet, sodass ein beschleunigter Gerinnungs¬ 
verlauf resultiert. 

Damit erklärt sich das zeitliche Verhalten der Gerinnung bei den 
verschiedenen Schilddrüsenzuständcn von gemeinsamen Gesichtspunkten 
aus und unsere Autolysenbefunde verlangen geradezu die beobachteten 
Gerinnungsveränderungen. 

Die folgenden unseres Wissens erstmaligen Gefrierpunktsbestim¬ 
mungen des Blutserums von Basedowkranken zeigen, dass hier der A-Wert, 
ohne gleichzeitige Niereninsuffizienz, gewöhnlich leicht erniedrigt ist, was 
auf einen vermehrten Salzgehalt des Serums hin weist. Wir werden 
zeigen, dass diese Salzanreicherung des Blutes ebenfalls mit der gestei¬ 
gerten Autolyse im Zusammenhang steht, sowie in nächster Beziehung 
zu den Gerinnungsvariationen, zu den Hemmungskörpern und auch zu 
der antagonistischen Gerinnungsreaktion. Vorerst unsere Gefrierpunkts¬ 
resultate, die zum Teil schon 1907, grösstenteils aber 1908, erhoben 
worden sind. 

Gefrierpunktsbestimmungen beim Basedow. 

Basedowfälle A des Blutserums. 


Fall 1 

.... — 0,58 

n 2 

.... — 0,59 

n 3 

.... — 0,59 

n 4 

. . . . — 0,58 

» 5 

.— 0,60 
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Die folgende Untersuchungsreihe bezieht sich auf A-Bestimmungen 
des Blutplasmas, das durch ganz geringen Hirudinzusatz, etwa 1 mg 
auf 20 ccm Blut, erhalten wurde. 

Basedowfälle A des Blutplasmas. 

Fall 6.— 0,56 

„7.— 0,585 

„8.— 0,58 

„9.— 0,615 

Da bei diesen sämtlichen zur Untersuchung gekommenen Basedow¬ 
fällen die Urinuntersuchung keine Anhaltspunkte für eine Niereninsuffi¬ 
zienz ergab, so muss der Grund der Dcltaerniedrigung anderswo liegen. 
Sie hängt damit zusammen, dass die Schilddrüsenhvpcrfunktion ganz im 
allgemeinen den ganzen SalzstofTwechsel steigert, während ihre Hypo¬ 
funktion ihn darniederlegt. Dabei ist es für die uns hier interessierende 
Frage der Blutkonzentration irrelevant, in welcher speziellen Verteilung 
auf Darm und Nieren die Salzausscheidung vor sich geht. Ob ihre 
Störung zum Teil unabhängig vom Eiweissstoffwechsel erfolgt, bleibt erst 
noch weiter aufzuklären, zum Teil erfolgt sie sicher im Zusammenhang 
mit der Einschmclzung salzreichen Eiweissgewebes. Dafür gibt uns die 
spezielle Berücksichtigung der Autolyse beim Eiweissabbau neue An¬ 
haltspunkte. 

Unser Nachweis der veränderten Autolyse bei Schilddrüsenzuständen 
bezog sich nur auf die Leber, doch ist es selbstverständlich, dass auch 
die übrigen eiweisshaltigen Gewebe in analoger Weise betroffen werden, 
und zwar weisen klinische Erfahrungen darauf hin, dass bei krankhaften 
Zuständen mit vermehrter Autolysc ganz besonders die quergestreiften 
Muskeln leiden, deren Eiweissreservoir in erster Linie in Anspruch ge¬ 
nommen wird. Durch den Nachweiss der vermehrten Eiweissautolyse 
beim Basedow erklären sich ungezwungen die gerade hier so häufigen 
Muskelaffektionen in Form von Muskelschwäche und -Atrophie, denen zu¬ 
folge es sogar, wie zuerst Charcot beschrieben, zu einer vollkommenen 
Paraplegie der Beine kommen kann. 

Auf der anderen Seite ist die bei Hypothyreoidismus verminderte 
Autolyse schuld, dass hier die Muskulatur abnorm massig entwickelt 
sein kann. So wurde bei Fällen von Athyreosis, welche die reinsten 
Verhältnisse darbieten, wiederholt, zuerst von Langhans, eine abnorm 
feste und massige Muskulatur, welche einen geradezu athletenhaften Ein¬ 
druck machte, hervorgehoben. 1 ) 

Die Erfahrungen über die normale Muskelautolyse (Vogel) haben er- 

1) Auch der Eiweissbestand der Herzzellen dürfte unter Umständen analogen 
autolytischen Einflüssen ausgesetzt sein, wodurch ein neues Moment in die Pathogenese 
der Herzveriinderungen bei Schilddrüsenzuständen eingeschaltet würde. 
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geben, dass der Verflüssigung eine weitere Spaltung des Eiweissmoleküls 
unmittelbar nachfolgt, wodurch auch die Mineralsalze frei werden und so 
den sehr hohen Salzgehalt des Musbelsaftes bedingen. 

Zur Orientierung des Gehaltes menschlichen Fleisches an anorgani¬ 
schen Salzen führe ich eine Analyse Liebigs an. Danach enthalten 
1000 Teile frischer Menschenmuskeln: 

K Na Fe Ca Mg P (im ganzen) CI S 

3,2 0,7 0,1 0,07 0,21 2,63 0,70 2,07. 

Da einer guten Ausschwemmung des salzreichen autolytischen 
Muskelsaftes, der bei Basedow nach unseren Ausführungen in vermehrter 
Weise gebildet werden muss, nichts im Wege steht, so muss es infolge¬ 
dessen zu einer Anreicherung im Blute kommen, die bei guten Aus¬ 
scheidungsverhältnissen sich immerhin, weil keine Retention erfolgt, 
innerhalb massiger Grenzen halten wird. Mit Rücksicht auf den bei 
Basedow konstatierten vermehrten Phosphorstoffwechsel verweisen wir 
noch speziell auf den nach der obigen Tabelle hohen Phosphorgehalt des 
Muskels, wonach dieser als ein guter Phosphorspender erscheint. In der 
Liebigschen Analyse verteilte sich der Gesamtphosphor auf 3 spezielle 
Quellen, nämlich 1,43 aus Phosphaten, 0,38 aus Lezithin und 0,21 aus Nu- 
kleinen. 

Im Hinblick auf die durch unsere Gefrierpunksbestimmungen nach¬ 
gewiesene fast konstante Salzanreicherung des Basedowblutes verweise 
ich nun auf die Beobachtungen, welche eine Abhängigkeit zwischen Salz¬ 
gehalt (speziell Kochsalz) des Blutes und seiner Gerinnungsfähigkeit er¬ 
geben haben. Dabei wurden zwei entgegengesetzte Resultate gefunden, 
die aber beide zu Recht bestehen und nur der Ausdruck besonderer Ver¬ 
suchsverhältnisse sind. 

Auf der einen Seite fanden Bachrach und Pittinger bei Fällen 
von Niereninsuffizienz eine Verzögerung der Blutgerinnungszeit, welche 
parallel dem Kochsalzgehalt und der Gefrierpunktserniedrigung verlief. 
Dabei entsprach einer Zunahme des A uro 7 /ioo Grade eine Natrium- 
Chlorid Vermehrung von 0,001 und eine Verzögerung der Gerinnungszeit 
um 20 Sekunden. Die Gerinnungsbestimmung wurde nach einer relativ 
groben Methode mit einer Normalzeit von nur ganz wenigen Minuten 
ausgeführt. Das Hauptresultat, die Verzögerung der Gerinnung bei Zu¬ 
nahme des A konnte aber mit Sicherheit eruiert werden. 

Mit Rücksicht auf diese Befunde und die konstatierte A-Erhöhung 
beim Basedow dürfte sich auch in unseren Fällen die Gerinnungsver- 
zögerung in letzter Instanz auf die Salzanreicherung des Blutes zurück¬ 
führen lassen. 

Die umgekehrten Verhältnisse bieten sich beim Myxödem, bei dem 
die Gerinnung beschleunigt ist und der Salzstoffwechsel darniederliegt. 
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A-ßestimmungen haben wir aber hier keine gemacht und auch in der 
Literatur keine diesbezüglichen Angaben angetroffen. 

Diesen Befunden mit Verzögerung der Blutgerinnung bei ansteigendem 
Kochsalzgehalt des Blutes stehen die Beobachtungen gegenüber, wonach 
durch reichliche Kochsalzzufuhr die Gerinnung beschleunigt und verstärkt 
werden kann, so dass bei den verschiedensten Blutungen die Therapie 
daraus Nutzen ziehen kann. 

Die alte Kochsalztherapie als hämostyptische Methode hat namentlich 
durch die Arbeiten von den Veldens neues Ansehen und erweiterte 
Kenntnis erhalten. Hierbei besteht insofern ein anderer Wirkungsraodus 
wie bei den Nephritis- und Basedowfällen, als bei der therapeutischen 
Verabreichung von Kochsalz in relativ sehr grossen Dosen per os oder 
intravenös das osmotische Gleichgewicht des Blutes in brüsker Weise 
gestört wird, wodurch es zur sofortigen, aber rasch verklingenden, regula¬ 
torischen Einschwemmung von Gewebssalt und damit auch von Throm- 
bokinase ins Blut kommt. Durch den überwiegenden Gerinnungseinfluss 
der Thrombokinase kann die Gerinnungsfähigkeit des Blutes stark erhöht 
werden. 

In Berücksichtigung dieser Auseinandersetzungen erscheint es uns 
wahrscheinlich, zum mindesten sehr wohl möglich, dass das bei der 
Autolyse entstehende Antithrombin identisch ist mit Salzen, speziell mit 
Kochsalz, wozu die erwähnten näheren Eigenschaften des Antithrombins 
(leichte Diffusionsfähigkeit, Hitzebeständigkeit usw.) sehr wohl passen. 
Dabei versteht sich dann nicht nur die gewöhnlich bei Basedow beob¬ 
achtete Gerinnungsverzögerung, sondern auch die ausnahmsweise beob¬ 
achtete Gerinnungsbeschleunigung, welche als antagonistische Reaktion 
aufgefasst wurde und die nach unseren letzteren Ausführungen dann 
entsteht, wenn plötzlich, ähnlich wie bei den therapeutischen Kochsalz¬ 
verabfolgungen, so viel Kochsalz in die Zirkulation kommt, dass eine 
beträchtliche Zuschwemmung von thrombokinasenhaltigem Gewebssaft 
erfolgt. Damit steht im Einklang, dass wir beim Basedow den para¬ 
doxen Gerinnungstypus tatsächlich nur bei allerschwersten Fällen beob¬ 
achten konnten. 

Damit erachten wir die Beweiskette zur Erklärung unserer bei 
Basedow und Myxödem erhobenen eigenartigen Gerinnungsresultate, die 
gleichzeitig den Anstoss zu weiterer Verfolgung verschiedener neuer Punkte 
in der Schilddrüsenpathologie abgegeben haben, wie besonders auch noch 
im folgenden gezeigt werden soll, für geschlossen. 

Für andere Erklärungsmöglichkeiten haben wir weder Bedürfnis 
noch auch genügende Anhaltspunkte. Was die Blutplättchen anbetrifft, 
so beobachteten wir, ohne dieser Frage spezielle Aufmerksamkeit zu 
widmen, bei verschiedenen Basedowfällen im Jenner-Präparat oft schön 
ausgebildete Exemplare. 
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Die Leukopenie bei Morbus Basedowii, deren Entstehung noch nicht 
abgeklärt ist, genügt unseres Erachtens auch nicht zur Erklärung der 
verzögerten Gerinnung, kann aber immerhin, wie die Leukozytose beim 
Myxödem, bei der Gestaltung auch des zeitlichen Gerinnungstypus neben 
den erwähnten Faktoren mitbeteiligt sein. 

Was endlich noch die Resistenzverhältnisse der Formelemente des 
Blutes anbetrifft, so wäre denkbar, dass eine verminderte Resistenz eine 
schnellere und vollständigere Abgabe von Fermentbildnern bedingen 
würde als eine normale, und eine vermehrte Resistenz das umgekehrte. 
Es fehlt aber das tatsächliche Beobachtungsmaterial zur Stütze dieser 
Auffassung, die auch sonst wenigstens keine allseitig befriedigende Er¬ 
klärung für unsere Gerinnungsbefunde abgeben würde. Es bestehen nur. 
Angaben über die Resistenz der roten Blutkörperchen bei thyreoidekto- 
mierten Tieren, die aber einander widersprechen. Während Bottazzi 
1894 eine verminderte Resistenz, wenn auch nur geringen Grades, als 
Folge der Thyreoidektomie angab, fanden neuerdings Bruckner und 
Jonnesco im direkten Gegensatz dazu eine Vermehrung der Resistenz, 
die besonders unmittelbar nach der Thyreoidektomie stark ausgesprochen 
sein soll. 

Ueber Arbeiten betreffs eventueller Einflüsse des verschiedenen Adre¬ 
nalingehaltes des Blutes auf die Gerinnung ist uns nichts bekannt. 

Die Bedeutung der Autolyse in Beziehung zu einigen hervor¬ 
stechenden Ernährungsstörungen bei Schilddrüsenzuständen. 

Infolge der engen Wechselbeziehungen, welche zwischen Ferment¬ 
tätigkeit und Zellkonstitution bestehen, können Variationen der Zell¬ 
autolyse zu Variationen der chemischen Zellkonstitution (z. B. Muzin¬ 
bildung) und damit zu nutritiven Störungen und funktionellen Veränderungen 
der verschiedensten Art führen. Dass dadurch auch die Wachstums¬ 
energie der Zellen in Mitleidenschaft gezogen wird, ergibt sich aus den 
Befunden über Knochensystera und Hirnrinde bei Schilddrüsenzuständen. 

Myxödematöse Hautveränderungen. 

Das beim Myxödem gefundene „Muzin“ ist der Ausdruck einer 
pathologischen Verschiebung in der chemischen Zusammensetzung des 
Eiweisses. Bei dieser Protoplasmadegeneration des Bindegewebsstromas 
wurde nur die augenfällige und chemisch besser zugängliche Muzin¬ 
komponente näher untersucht, während eine weitere gleichzeitige Ver¬ 
schiebung, die zum Auftreten eines Proteids der Globulinkette führt, nicht 
näher verfolgt wurde. Nach der symptomatologisch charakteristischen 
Ansammlung des Muzins in der Haut und dem subkutanen Gewebe wurde 
dem ganzen Krankheitsbilde ursprünglich der Name Myxödem gegeben. 
Ausser in der Haut wurde aber vermehrter Muzingehalt auch noch in 
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anderen Organen gefunden, sowohl beim menschlichen Myxödem als beim 
tierexperimentellen (am schönsten beim Affen nach Thyreoidektomic), und 
zwar in den Herzschnen, in der Milz und namentlich ausgesprochen in 
den Speicheldrüsen. 

Die dem Vorgang zugrunde liegende chemische Verschiebung muss 
mit der Störung des Eiweissstoffwechsels in irgend einem Zusammenhang 
stehen und damit nach unseren Auseinandersetzungen auch mit der 
Störung der Autolyse. Diese kann in den postmortalen Organ versuchen 
nur in ihrer Gesamtwirkung beurteilt werden und erlaubt keinen Einblick 
in die dabei sich abspielenden feineren Abbauprozesse des Eiweissmole- 
küls. Es erscheint aber naheliegend, dass, trotzdem am einzelnen Organ 
nur die quantitativ autolytischen Störungen zum Ausdruck gebracht werden 
können, im lebenden Organismus auch qualitative Störungen des Zell¬ 
eiweissstoffwechsels sich abspielen, dass z. B. die bei Hypothyrcosis ver¬ 
langsamte Eiweissabspaltung schlicsslieh auch abnorme Eiweissabbau¬ 
produkte zeitigt, deren weitere synthetische Verwertung dann auch falsche 
Bahnen betreten und zu abnormen Eiweisskörpern führen kann, wie solche 
das Muzin und die erwähnte Globulinkomponcnte darstellen. 

Dies hervorzuheben erscheint uns wichtig, weil damit die Möglich¬ 
keit gegeben ist, dass es durch eine blosse Aenderung in der Stärke der 
Schilddrüsenfunktion, ohne Annahme einer Dysthyreosis, zur Ent¬ 
stehung von abnormen Eiweisszusammensetzungen kommen kann. Das 
qualitativ verschiebende Moment braucht nicht schon in der Schilddrüse 
durch eine Dysfunktion entstanden zu sein, sondern kann sich ebenso 
gut erst sekundär entwickeln, vielleicht begünstigt durch andere, während 
des speziellen Auf- und Abbaus des Zelleiweisses gleichzeitig vorhandene 
F ettstoffwechsclstörungen. 

Eiwcissautolysc und Knochensystem bei Schilddrüsen¬ 
zuständen. 

Die Knochenstörungen, wie sie bei Kretinen, Kretinoiden und beim 
kongenitalen Myxödem gefunden werden, stellen ein sehr frühzeitiges 
Symptom der hypo- und athyreoiden Kachexie dar. Langhans hat 1897 
gezeigt, dass die Knochenkemc in den Epiphysen bei Kretinen und 
Kretinoiden später auftreten und sich langsamer entwickeln, und dass die 
Epiphysenscheiben sich länger erhalten als beim Gesunden. Seine bahn¬ 
brechenden Beobachtungen haben durch die schönen Röntgenunter¬ 
suchungen von v. Wyss, Eugen Bircher u. a. Bestätigung gefunden. 

In einem Falle von kongenitalem Myxödem mit anatomisch fehlender 
Schilddrüse hat Dieterle nachgewiesen, dass die Knochenwachstums¬ 
hemmung hauptsächlich die aktiven Träger des Knochengewebes betrifft, 
die osteogenen Zellen, welche als Hauptinhalt des primitiven Markraumes 
sich zu Osteoblasten- und -klasten differenzieren, während die Knorpel- 
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Veränderungen keine massgebende Rolle spielen, sondern nur mit ein 
Ausdruck der Schädigung sämtlicher am Knochenwachstum beteiligten 
Gewebe sind. Diese Schädigung stellt eine allgemeine Ernährungsstörung 
dieser Zellen dar, bei der unseres Erachtens neben anderen schädigenden 
Momenten auch besonders die mangelhafte Eiweissautolyse beteiligt ist, 
infolge welcher es zur nutritiven Störung dieser Zellen mit Abschwächung 
ihrer Lebensenergie kommt. Durch Zufuhr von Schilddrüsenpräparaten 
kann bei jungen, wachsenden Individuen gerade im Gebiete der Knochen¬ 
veränderungen eine bedeutende Besserung erzielt werden als Folge der 
Autolysenanregung resp. der davon abhängigen Normierung des Eiweiss- 
stoffwcchsels. Durch Steigerung dieser Einflüsse über die Norm, wie sie 
beim Basedow realisiert sind, erklärt sich dann auf der andern Seite der 
von Holragren an jugendlichen Basedowpatienten konstatierte Befund 
eines auffallend hohen Wuchses mit frühzeitiger Synostosierung der Hand¬ 
knochen. 

Gehirn und Autolyse nebst einigen Bemerkungen über die 
sog. vergiftende und entgiftende Funktion der Schilddrüse und 
ihre Stellung beim Morbus Basedowii. 

Die histologischen Untersuchungen des Gehirns beim Myxödem und 
den damit wenigstens teilweise verwandten kretinischen Zuständen haben 
gezeigt, dass dabei 2 Arten von Gehirnveränderungen auseinander zu 
halten sind. Bei den reinen Fällen von kindlichem Myxödem tritt die 
ausfallende Schilddrüsenfunktion als ätiologischer Gehirnfaktor klar zu 
Tage. Beim Kretinismus sind diese Beziehungen zur Schilddrüse viel¬ 
leicht nicht so ausschliesslich und es herrscht gerade über diesen Punkt 
noch keine Einigkeit unter den Autoren. Während Kocher u. a. im 
endemischen Kretinismus eine Folge einer Schildrüsenerkrankung erblicken, 
nehmen andere eine gleichzeitige oder vorwiegende vererbte krankhafte 
Gesamtkonstitution an, infolge deren im Gehirn schon angeborene Ver¬ 
änderungen zustande kommen. 

Die beiden Arten derhypo- oder athyreoidealen Gehirnanomalien äussern 
sich in Wachstumshemmungen, besonders der Rindenentwicklung auf der 
einen Seite und in gleichzeitig vorhandenen degenerativen Prozessen auf 
der andern Seite. 

Die Störungen der Entwicklung, welche zunächst in den Vorder¬ 
grund gestellt werden sollen, sind identisch mit den auch in den andern 
Organsystemen beim Myxödem vorkommenden und beruhen, analog wie 
diejenigen des Knochensystems, auf einer Alteration des Eiweissstoff¬ 
wechsels, von der auch dio Gehirnzellen betroffen werden. Diese 
supponierte Seite des anormalen Auf- und Abbaus von Ei weisskörpern 
in den Gehirnzellen als Folge der auch hier sich geltend machenden 
autolytischen Einflüsse, kann natürlich nur angedeutet werden, da so- 
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wohl die Chemie als der Stoffwechsel des Gehirns zu den dunkelsten 
Gebieten der physiologischen Forschung gehören. Immerhin können wir 
ziir richtigen Würdigung der Eiweisskörper für das Gehirn anführen, dass 
nach Halliburton die Trockensubstanz der grauen Substanz aus 50 pCt., 
die der weissen aus 33 pCt. Eiweisskörpern besteht. Was speziell die 
Autolysenverhältnisse des Gehirns anbetrifft, so konnte, wie Fr. Müller 
erwähnt, Erich Meyer zeigen, dass wenigstens die Gesamthirnsubstanz 
gewisse chemische Umwandlungen erleidet, wenn man sie der Autolyse 
oder der Leukozytenverdauung unterwirft, ohne dass aber eine eigentliche 
Erweichung der Gehirnsubstanzen zu einem Brei aufiritt. 

Bei allen quantitativen Unterschieden ist es a priori wahrscheinlich, 
dass auch der Umsatz der Gehirneiweisskörper, die denjenigen der 
Muskeln und übrigen Zellen ähneln, nach prinzipiell gleichen Gesetzen 
verläuft. 

Dafür sprechen direkt gewisse therapeutische Erfolge auch in bezug 
auf gestörte Hirnfunktionen, wie sie, in Analogie zu den besserungsfähigen 
Haut- und namentlich Knochenfunktionen, beim Myxödem und Kretinismus 
durch Schilddrüsenzufuhr erreicht worden sind. Solche von verschiedenen 
Beobachtern auch inbezug auf Intelligenzdefekte erzielte Erfolge beweisen, 
dass auch das Gehirn in seiner funktionellen Leistungsfähigkeit beeinfluss¬ 
bar ist. Die miskroskopischen Befunde, soweit sie zunächst eine ver¬ 
zögerte Reifung der Hirnelemente darstellen, lassen es von vornherein 
als verständlich erscheinen, dass damit keine dauernden Schädigungen 
gesetzt sind. Auch das Wachstum der Nervensubstanz kann, obwohl 
verspätet, wieder angefacht und dann eventuell zum Ahschluss gebracht 
werden, wenn die Autolyse der Gehirnei weisskörper und damit ihr Eiweiss- 
stoffwechsel, der vielleicht nicht nur quantitativ, sondern ähnlich wie bei 
den Muzinbildungen, infolge Betretung falscher synthetischer Bahnen auch 
qualitativ variiert worden ist, wieder aktiviert und normiert wird. 

Was die zweite Gruppe, die degenerativen Befunde im Gehirn an¬ 
betrifft, so sind diese auf durch den Schilddrüsenausfall entstandene 
Schädlichkeiten zurückzuführen. Diese sind erstens durch abnorme Stoff¬ 
wechselprodukte bedingt, welche infolge des allseitig gestörten Zellstoff¬ 
wechsels im Organismus entstehen und bei ihrer Ueberführung in die 
Blutzirkulation auch das sensible Gehirn lädieren, oder welche auch noch 
speziell im gestörten Stoffwechsel der Gehirnzellen zum Schaden für diese 
gebildet worden können. Bei der berührten Annahme der Entstehung 
von qualitativ veränderten Eiweisskörpern auch im Gehirn, analog dem 
Auftreten von Muzin und begleitenden veränderten Eiweisskörpern in der 
Haut und dem Unterhautzellgewebe etc., könnte auch darin die Quelle 
zu degenerativen Veränderungen gegeben sein. 

Zweitens muss auf die Störungen hingewiesen werden, welche bei 
ausfallender Schilddrüsenfunktion gleichzeitig alle anderen Organe mit 
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innerer Sekretion, die mit der Schilddrüse in Korrelation stehen, erleiden. 
Die resultierende, pathologisch verschobene innere Sekretion, deren 
grosse Bedeutung für die Physiologie und Pathologie immer stärker 
hervortritt, kann auch den Gehirnzellen toxisch wirkende Einflüsse über¬ 
mitteln, welche aber wegen ihrer Kompliziertheit zur Zeit noch durchaus 
nicht überblickbar sind. 

Danach wirkt die Schilddrüse unter normalen Verhältnissen nicht 
direkt entgiftend, wie dies z. B. Blum und Notkin annehmen, nach 
welchen in der Schilddrüse selbst durch Jodwirkung toxische, im Stoff¬ 
wechsel entstandene Substanzen entgiftet werden sollen, sondern die 
„Entgiftung“ wird indirekt durch die Wirkung der von der Schilddrüse 
ausgesandten Aktivatoren und Hormonen in den beteiligten Organ- und 
Körperzellen verursacht. Eben diese Zellfunktionen bedingen dann auch, 
wenn sie infolge Hypo- und Athyreoidimus in gestörter Weise vor sich 
gehen, die „Vergiftung“, deren Wesen wir bei Besprechung der Knochen- 
und Gehirnveränderungen des Näheren analysiert haben. Durch Schild¬ 
drüsenzufuhr können all die gestörten Zellfunktionen wieder in normale 
Bahnen gelenkt und hierdurch Besserung des nur indirekt toxisch wirken¬ 
den Schilddrüsenausfalles erzielt werden. 

Die klinische Beobachtung ergibt nun, dass in einer Reihe von Fällen 
oft trotz eingreifender Behandlung einzelne zerebrale Symptome nicht 
zurückgehen und dauernde Defekte bestehen bleiben. Dieser begrenzte 
Erfolg hängt mit den schweren degenerativen Veränderungen und Aus¬ 
fällen der Hirnrinde zusammen, welche im Gegensatz zu den Wachstums¬ 
hemmungen keiner Rückbildung mehr fähig sind. Immerhin kann durch 
Ausschaltung des toxischen Faktors die Progredienz der Degeneration 
verhindert werden. Für die Praxis ergibt sich daraus der wichtige Satz, 
die Behandlung möglichst frühzeitig einzuleiten, bevor sich solche irre¬ 
parablen Veränderungen entwickelt haben. 

In analoger Weise sind die psychischen Störungen beim Basedow zu 
analysieren, doch müssen auch hier einige ganz allgemeine Hinweise ge¬ 
nügen, da vorderhand keine exakte Grundlage geschaffen ist. 

Auch beim Hyperthyreoidismus sind zweierlei Schädigungen ausein¬ 
ander zu halten: direkte durch vermehrte Autolyse und quantitativ ge¬ 
steigerten Eiweissstoffwechsel der Zellen, in denen es auch vielleicht 
gleichzeitig zum Auftreten abnormer Eiweisskörper kommt. Dazu kommen 
dann noch Schädigungen durch zirkulierende, abnorme Stoffwechselpro¬ 
dukte, für deren tatsächliches Vorkommen unsere Gerinnungs- und Gefrier¬ 
punktsbestimmungen unzweifelhafte Anhaltspunkte ergeben haben. 

Diese auch für die Therapie wichtigen Ansichten weichen von den 
üblichen ab, sowohl was die spezielle Wirkungsart des Schilddrüsen¬ 
sekretes unter physiologischen als auch unter pathologisch gesteigerten 
Verhältnissen anbetrifft. Die sogenannte Sekretionstheorie fasst das 
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Schilddrüsensekret als ein physiologisches Antitoxin auf, das beim Base¬ 
dow vermehrt produziert und dadurch dann schädigend werde. Das Tpxin 
dazu wurde in toxischen, beim Myxödem vermehrten Stoffwechselprodukten 
erblickt. Auf Grund dieser Anschauungen versuchte dann die moderne 
Organotherapie durch Serum oder Milch entdrüster Tiere beim Basedow 
das supponierte schädliche Plus an Antitoxin durch ein Plus an Toxin 
als Antidot zu binden und dadurch zu neutralisieren. Diese therapeu¬ 
tischen Bestrebungen sind aber trotz vielfachen, angeblich positiven Re¬ 
sultaten nicht durch genügende Erfolge gesichert worden, was sich nach 
unserer Auffassung der physiologischen Schilddrüsenwirkung und speziell 
ihres Vergiftungsmodüs beim Hyperthyreoidismus auch von selbst versteht. 
Danach stellen die beim Basedow vermehrt produzierten Schilddrüsen¬ 
sekrete nur indirekt durch Erzeugung abnormer Stoffwechselvorgänge und 
-Produkte toxisch wirkende Substanzen vor, welche nicht durch die Myx¬ 
ödemtoxine paralysiert werden können. 

Die Gehirnveränderungen, welche beim Basedow erzeugt werden, 
äussern sich klinisch in den bekannten vielgestaltigen nervösen Störungen, 
welche in der Mehrzahl der Fälle den Charakter der einfachen Nervosität 
mit Reizbarkeit, Aufregungen, Schlaflosigkeit etc. darbietet. Daneben 
gibt es Fälle mit eigentlichen Psychosen kompliziert, denen eine tiefer 
greifende Entartung der Gehirnzellen zugrunde liegen muss, welche durch 
den Basedow in ihren klinischen Symptomen zur Auslösung gebracht 
oder aber auch erst ursächlich bedingt wurden. Ich habe zurzeit eine 
offenbar dieser letzten Kategorie zugehörende Patientin in Behandlung, 
bei der sich im Verlaufe eines vor längerer Zeit entstandenen und seither 
in allen übrigen Symptomen gänzlich abgcheilten Basedows eine schwere 
Psychose entwickelte, welche einzig persistierte und der durch den Base¬ 
dow erzeugte irreparable Gehirnveränderungen zugrunde liegen dürften, 
in Analogie zu den besprochenen Myxödemverhältnissen. Die pathologische 
Anatomie bietet allerdings für diese noch zu feinen Veränderungen keine 
Unterlage, noch weniger für die reparablen bloss chemischen Alterationen, 
deren Postulat aber nichts destoweniger schon jetzt begründet ist und 
mit Recht zum Falle der Basedownervosität als eines Zustandes sine 
materia führen muss. 

Im Anschluss erinnere ich, dass ich bei verschiedenen Formen von 
sogenannter gewöhnlicher Nervosität ganz ähnliche Gerinnungsbefundc 
erheben konnte wie beim Basedow, ohne dass aber dieser nach den 
übrigen Kardinalsymptomen diagnostizierbar gewesen wäre. Diese inter¬ 
essanten Befunde sprechen dafür, dass auch bei diesen Fällen die Funk¬ 
tionsänderungen dcsNervensystems auf eine sekretorische Störung der Schild¬ 
drüse zurückzuführen sind, dass es eine einfache Schilddrüsen¬ 
nervosität im Sinne einer forme fruste des Basedows gibt. 

Die Schilddrüsennervosität, als forme fruste des Basedow, beleuchtet 
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auch einige Fragen der Basedowätiologie. Zweifellos bilden, wie schon 
Charcot in seinen klassischen Beobachtungen aufs schärfste hervorge¬ 
hoben und betont hat, Schreck und Emotionen eine sehr häufige Gelegen¬ 
heitsursache zur Entwickelung des Basedows. So trat z. B. in mehreren 
charakteristischen Fällen Charcots der Basedow nach folgeschweren 
Geldverlusten, die zu Kummer und Sorgen führten, auf. Bei einer 
Patientin trat der Basedow 2 Monate vor der Hochzeit auf, weil sie, wie 
sich später herausstellte, mit Recht in ihrem zukünftigen Manne einen 
Trinker vermutete. Ein Mädchen bekam einen schweren Basedow, nach¬ 
dem es zur Zeit der Menses von ihrem Vater brutal geschlagen worden 
war, bei einer Frau entstand die Krankheit nach der Angst, der sie 
während des Bombardementes von Alexandrien ausgesetzt war. Neben 
diesen auslösenden Affektmomenten nahm dann Charcot noch eine ner¬ 
vöse Heredität an, welche dem Auftreten des Basedow den Boden vor¬ 
bereiten sollte. In der Tat ist es oft schwer verständlich, wie nur ein 
einfacher, alltäglicher Schreck, wie dies sichergestellt ist, zu einer 
schwersten Basedowerkrankung Veranlassung geben soll. Die Annahme 
einer besonderen Disposition ist in solchen Fällen berechtigt und not¬ 
wendig, und die Ursache dazu erblicken wir wenigstens in einzelnen 
sicher auch vorkommenden Fällen ohne Heredität im Sinne Charcots 
in einer schon vorher mehr oder weniger latent verlaufenden, nur als 
Nervosität in die Erscheinung tretenden forme fruste des Basedow, welche 
durch geringfügige psychische Alterationen plötzlich in einen manifesten 
Basedow Umschlägen kann. Der Modus dieser Auslösung, besonders bei 
schon vorher alteriertem Gehirnzustand bietet dem Verständnis keine 
Schwierigkeiten und lässt sich aus den Beziehungen des Nerven¬ 
systems zur Schilddrüsensekretion klar vorzeichnen. Solche machte 
schon Schäfer in seinen Versuchen mit dem nur auf nervösem Wege 
wirkenden Pilokarpin wahrscheinlich, bei dessen Injektion er in der 
Schilddrüse ähnliche Veränderungen wie in den echten Sekretdrüsen 
beobachten konnte. Asher konnte vor kurzem dann experimentell be¬ 
weisen, dass durch elektrische Reizung der Nervi laryngei die Schilddrüse 
in vermehrter Menge ihr spezifisches Sekret in die Blutbahn abgibt und 
es stellen danach nach Asher die Nervi laryngei sekretorische Nerven 
der Schilddrüse dar. 

Durch diese Einflüsse des Nervensystems auf die Sekretionstätigkeit 
der Schilddrüse wird verständlich, dass vom Gehirn aus bei psychischen 
Erregungen die Schilddrüse zur Hypersekretion angeregt werden kann. 
Die schädlichen Folgen dieser werden dann auch wieder das Gehirn in 
Mitleidenschaft ziehen, das mehr exponiert ist, wenn es schon vorher 
durch die gleichen Schädlichkeiten von der Schilddrüse her betroffen war, 
oder hereditär im Sinne Charcots. Durch die auf diese Weise provo¬ 
zierten neuen nervösen Erregungen wird dann wieder die Schilddrüse zu 
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weiterer Hyperfunktion angeregt, so dass ein richtiger Circulus vitiosus 
entsteht, der zum voll entwickelten Gesamtbilde des Basedows führen kann. 

Danach versteht sich, und zwar auf dem Boden der Möbiusschen 
Schilddrüsentheorie, dass der Schreck und andere psychische Momente 
relativ häufig als auslösende Ursachen des Basedows angetroffen 
werden 1 ), und es ergibt sich auch nach dieser Seite hin keine Stütze 
für die alte Auffassung des Basedows als eine „Neurose“, trotzdem 
zu ihren Gunsten bis heute immer wieder Stimmen laut wurden, die aber 
in ihren verschiedenen Modifikationen zum Teil einen unverkennbaren, 
wenn auch verdeckten Rückzug vor der Möbiusschen Theorie verraten, 
welche in genialer Weise an Stelle der Neurosentheorie die Hyper¬ 
funktion der Schilddrüse in den Mittelpunkt des ganzen Symptomen- 
komplexes erhoben hat. An diesem richtigen Kernpunkt der Möbius¬ 
schen Theorie wird nichts geändert durch den Umstand, dass die Basedow¬ 
schilddrüse in der Mehrzahl der Fälle von anderen Organen aus aus¬ 
gelöst wird, sei es vom Nervensystem durch Schreck oder andere 
psychische Momente in der geschilderten Weise oder von anderswo her 
durch die mannigfaltigsten nervösen Reflexe oder durch korrelative 
Hormonenwirkungen der' verschiedensten Drüsen mit innerer Sekretion. 
Daneben bleiben dann immer auch Fälle übrig, in denen auch die aus¬ 
lösende Ursache in der Schilddrüse selbst sitzt, wie das z. B. der Fall 
ist bei den Basedows, die im Anschluss an entzündliche Veränderungen 
oder Tumorbildungen der Schilddrüse zur Ausbildung gekommen sind. 

Alle diese örtlich und in ihrem speziellen Wirkungsmodus verschie¬ 
denen Einflüsse führen schliesslich zu einer Hyperfunktion der Schild¬ 
drüse und die von hier ausgehenden Impulse veranlassen dann den 
weiteren Funktionstroubel aller übrigen beteiligten Organe, bis das kom¬ 
plizierte Krankheitsbild des Basedow heraufbeschworen ist. In dieser mannig¬ 
fach instrumentierten Stoffwechsel- und Hormoncnsymphonie ist also, wenn 
ich zur Illustrierung die Sünde eines musikalischen Vergleichs auf mich 
laden darf, der Sitz der prädominierenden, tonangebenden ersten Violine 
in der Schilddrüse gelegen. 

Danach erscheinen auch alle die therapeutischen Bestrebungen als 
rationell, welche geeignet sind, in direkter oder indirekter Weise die ge¬ 
steigerte Scliilddrüsenfunktion herabzusetzen, um dadurch einen Durch¬ 
bruch des Circulus vitiosus an einer Stelle zu erzielen, welche für die 
Entwickelung des ganzen komplizierten Symptomenkomplexcs von kau- 

1) Schreck und andere psychische Momente dürfen dabei als auslösende Ursachen 
nicht mit dem Basedow selbst verwechselt werden, auch dann nicht, wenn ihr 
Wirkungsmodus über den Weg einer sogen, primären Neurose erblickt wird. Auch 
dieser übrigens unklare NeurosenbegrifT könnte nur als auslösende Ursache Bedeutung 
haben, und zwar nur für einige Fälle geltend, woraus schon hervorgeht, dass er auf 
keinen Fall das Wesen des Basedows charakterisierte. 
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saler Bedeutung ist. Speziell für die Bedeutung einer sorgfältigen Be¬ 
handlung der Psyche ergeben sich, um nur diese eine Seite der inneren 
Therapie zu beleuchten, aus den dargelegten Wechselbeziehungen des 
Nervensystems zum Sekretionszustande der Schilddrüse neue theoretische 
Grundlagen. Am radikalsten gehen die Chirurgen mit ihren Exzisionen und 
Unterbindungen vor, bei denen neben einer direkten oder durch Gefäss- 
ausschaltung erzielten Parenchymausschaltung wahrscheinlich auch die 
Ausschaltung von Sekretionsnerven eine Rolle spielt. Tatsächlich er¬ 
reicht die Chirurgie, wie ich mich dank des mir von Herrn Professor 
Kocher in freundlichster Weise zur Beobachtung übermittelten ausser¬ 
ordentlich reichen Materials vielfach überzeugen konnte, oft auch zum 
Teil ausserordentliche Erfolge. 

Damit schliessen wir unsere Untersuchungsreihen, welche von den 
Gerinnungsverhältnissen des Blutes ausgegangen sind und welche bei 
ihrer Vertiefung, wie dargelegt, auch verschiedene Fragen allgemeiner 
Natur der Schilddrüsenpathologie in die Bearbeitung und Diskussion zogen, 
aus welchen sich auch neue Belege für die Bedeutung der Schilddrüse 
beim Basedow ergaben, sowie, gleichzeitig auch, wie wir hoffen, einige neue 
Gesichtspunkte zum Verständnis und zur theoretischen Ergänzung der 
Schild drüsenwirkung überhaupt. 


Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 
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Neue Wege in der Pulsdiagnostik. 

Von 

Dr. Th. Christen, 

Privatdozent in Bern. 


Die folgenden Abschnitte bringen erstens die Lösung des Energie- 
problemes für die Pulswelle mit Beschreibung meines neuen „Energo- 
meters“. Das Energometer misst aber nicht nur die mechanische 
Energie der Pulswelle; es dient ausserdem dazu, eine ganz neue Art 
von Kurven zu konstruieren, aus denen bestimmte Eigenschaften nor¬ 
maler und pathologischer Pulse mathematisch exakt abgeleitet werden 
können. 

I. Das Energieproblem. 

A. Das Wesen des Problemes. 

Wer in der Lage ist, ein wertvolles Pumpwerk begutachten oder 
überwachen zu lassen, der sucht sich hierfür einen gebildeten Ingenieur. 

Der Blutkreislauf ist das wertvollste Pumpwerk, das wir besitzen. 
Dürfen wir nicht vom Physiologen, wie vom Arzte, verlangen, dass er 
wenigstens als Ingenieur denken gelernt hat? 

Bei jeder maschinellen Anlage sind es hauptsächlich zwei B’ragen, 
die der Ingenieur in erster Linie stellt: 

1. Bei welchem Potential arbeitet die Maschine? 

2. Welche Leistung gibt die Maschine? 

Beispiele: 

Bei einer elektrodynamischen Umformergruppe ist das 
Potential die Netzspannung und die Leistung die Wattzahl des Sekundär- 
stromes. 

Bei einer Dampfmaschine ist das Potential der Kesseldruck und 
die Leistung die Zahl der erhältlichen Pferdestärken. 

Beim Blutkreislauf ist das Potential cum granosalis 1 ) der „Blut¬ 
druck“ und die Leistung? 

Die hat sonderbarerweise noch Niemand gemessen! Einer hat 
darnach gefragt, und dieser Erste, der die Bedeutung des Problemes 

1) cum grano salis, weil der Blutdruck viel grösseren Schwankungen unter¬ 
worfen ist, als die elektrische Netzspannung oder der Kesseldruck. 
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erkannt hat, ist Sahli 1 ). Ich halte es für korrekt, diese Tatsache hier 
ausführlich hervorzuheben, weil ich andererseits die Sahlische Methode 
einer eingehenden Kritik 2 ) unterzogen habe. 

Herr Prof. Sahli hatte die Freundlichkeit, eine ganze Reihe mög¬ 
licher Lösungen des Problemes mit mir zu besprechen und ich habe 
sowohl die Theorie der von ihm vorgeschlagenen Experimente durch¬ 
gerechnet, als auch die Tragweite der verschiedenen Fehlerquellen 3 ) 
festgesetzt. 

Durch diese rein theoretischen Untersuchungen bin ich nun meiner¬ 
seits auf eine Lösung geführt worden, welche allen bisherigen Versuchen 
diametral gegenüberliegt. Den Beweis für die Originalität meiner 
Erfindung werde ich auf S. 395 geben. 


B. Das mechanische Prinzip der Energiemessung. 


Die Leistung einer maschinellen Anlage ist gleich der von ihr ge¬ 
lieferten Energiemenge, dividiert durch die Zeit, in welcher dieselbe ge¬ 
liefert wird. 

Der Techniker misst diese Grösse in PS (Pferdestärke, mitunter 
fälschlich auch „Pferdekraft“ genannt). Die Leistung einer PS besteht 
darin, dass in jeder Sekunde 75 kg um einen Meter gehoben werden. 

Da die Leistung des Herzens nur einen sehr kleinen Bruchteil einer 
PS beträgt, wählt man für dieselbe als Einheit besser den Grammzenti¬ 
meter pro Sekunde, d. h. diejenige Leistung, dank deren in jeder Sekunde 
ein Gramm um einen Zentimeter gehoben wird. 

Sobald wir also imstande sind, die Energie, E, eines Pulsstosses zu 
messen, brauchen wir zur Ermittelung der Leistung, L, des Pulses nur 
noch die Grösse E durch die Pulsdauer, T, zu dividieren: 



In der Regel misst man nicht die Pulsdauer, T, sondern die Anzahl 
der Pulse in der Minute, N. Zwischen Pulsdauer und Pulszahl besteht 
folgende Beziehung: 

T • N = 60 Sek. (2) 


sodass wir für die Leistung des Pulses erhalten: 


L = 


N_._E 
60Sek. 


( 3 ) 


Die Messung der Pulszahl, N, gehört zu den ältesten diagnostischen 
Mitteln, die wir kennen. Zu lösen bleibt somit noch die Aufgabe, die 
Energie, E, eines Pulsstosses zu bestimmen. 

1) Sahli, Die Sphygmoboloraetrie etc. Deutsche med. Wochenschr. 1907. 

2) Christen, Die Pulsdiagnostik etc. Zeitschrift fiir exp. Pathologie und 
Therapie. 1909. 

3) Christen, Die Anwendung zweier phys. Gesetze etc. Zeitschrift für exp. 
Pathologie und Therapie. 1910. 
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Die ganze Energie einer Kontraktion des linken Ventrikels zu messen 
wird am lebenden Menschen wohl kaum je möglich sein. Es genügt 
aber, um vergleichbare Resultate zu erhalten, einen bestimmten aliquoten 
Teil dieser Energie zu messen. 

Durch Uebertragung dieses Energieteiles auf einen Messapparat wird 
die Pulswelle notwendigerweise gestaut, d. b. in ihrem natürlichen Ab¬ 
fluss gestört. Vergleichbare Resultate wird man daher nur erhalten, 
wenn man diese Stauung 

1. stets an der gleichen Stelle, 

2. stets unter den gleichen Bedingungen vornimmt. 

Zu diesem Zwecke verfahren wir folgendermassen: Wir legen um 
die Wade der liegenden Versuchsperson eine pneumatische Manschette, 
pumpen in dieselbe solange Luft ein, bis die periphere Welle (beobachtet 
an der Art. dors. ped.) gerade erlischt, und messen die unter diesen 
Bedingungen auf die Manschette übertragene Energie des Pulses. Damit 
sind die zwei genannten Forderungen erfüllt 1 ). 

Wenn man ein inkompressibles Volumen, V, gegen einen Druck, P 
vorschiebt, so ist die hiefür verbrauchte Energie 2 3 * ) 

E = P . V (4) 


Steigert das Volumen V durch sein Vordringen den Druck von P, 
auf P 2 , so ist 


p _ Pi + P 2 
2 


( 5 ) 


zu setzen 8 ). 

In unserem Versuche ist P der Druck, den die aufgeblasene Man¬ 
schette auf die Wade ausübt. Derselbe zerfällt in zwei Summanden: 

1. den Luftdruck in der Manschette, 

2. den durch die gespannte Innenwand der Manschette ausgeübten 
Druck. 


1) Dabei ist zu bemerken, dass allerdings die Höhe des Druckes, bei dem die 
periphere Welle erlischt, von der Breite der Manschette abhängt. Je breiter die Man¬ 
schette, desto niedriger der „Blutdruck“. Dies ist ein neuer Beweis für meine alte 
Behauptung, dass der sogenannte Blutdruck gar kein physiologischer Druck, sondern 
eine verkappte Energiegrösse ist. Je breiter die Manschette ist, um so mehr Energie 
entnimmt sie dem Puls, um so rascher erlischt die periphere Welle. Ueber den Ein- 
lluss der Manschettenbreite vergl. im II. Teil die Fussnote auf S. 398. 

2) Beweis: In einer Pumpe herrscht der Druck P. Der Stempel hat den Quer¬ 
schnitt q. Die auf diesen Querschnitt wirkende Kraft ist daher P. q. Die beim Vor¬ 
schieben des Stempels verbrauchte Energie ist gleich dem Produkt aus Kraft und 
Weg. Ist der Stempel um die Strecke s vorgeschoben worden, so ist die Energie der 
Kompression gleich P. q. s. Nun ist aber q. s. das vorgeschobene inkompressible 
Volumen, nach unserer Bezeichnung V, also 

E = P . V 

3) Unter der Voraussetzung, dass P 2 —P x klein ist gegen P, wie das in unserem 

Experiment stets zutritll. Hierzu vergl S. 396, Fussnote 1. 
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Die zweite Druckgrösse 1 ) ist aber dank dem relativ grossen 
Krümmungsradius der Innenwand so klein, dass sie ohne Bedenken ver¬ 
nachlässigt werden kann. Es genügt also, wenn wir zur Bestimmung 
von P in Gleichung (4) [bezw. Pj und P 2 in Gleichung (5)J den Luft¬ 
druck in der Manschette messen. 

Das inkompressible Volumen, V, in Gleichung (4) ist in unserm 
Versuche dasjenige Blutvolumen, welches durch sein Vordringen gegen 
die unter Druck stehende Manschette die gesuchte Energie, E, verbraucht. 

Und dieses Blutvolumen lässt sich auf unblutige Weise nach folgen- 
, dem Verfahren bestimmen: 

Es kann nur e i n inkompressibles Volumen geben, welches, unter die 
Manschette gebracht, den Luftdruck in der Manschette von P x auf P 2 
erhöht. Man braucht also nur an Stelle des unbekannten ßlutvolumens 
ein anderes, ebenfalls inkompressibles, aber leicht messbares Volumen 
unter die Manschette zu bringen, welches gerade hinreicht, um den Luft¬ 
druck in der Manschette von Pi auf P 2 zu steigern. 

Da es für die Drucksteigerung in einem Luftvolumen gleichgültig 
ist, an welcher Stelle ein inkompressibles Volumen vordringt, so wird 
der Luftraum der Manschette einfach mit einer dicht schliessenden Spritze 
in Verbindung gesetzt. Dann ist das messbare inkompressible Volumen 
derjenige Teil des Spritzcnstempels, welcher zur Erhöhung des Druckes 
von P x auf P 2 vorgeschoben werden muss. 

Von grösster Bedeutung ist natürlich, dass zur Druckmessung ein 
Manometer mit möglichst geringer Trägheit und Reibung benützt werde, 
damit die abgelesenen Werte Pj und P 2 auch wirklich den rasch ver¬ 
laufenden Druckschwankungen in der Manschette entsprechen. 

Damit ist das anscheinend so schwierige Pro.blem der 
Messung der Energie des Pulsstosses in höchst einfacher, 
eleganter und einwandfreier Weise gelöst. 

Abgesehen von den grossen Schwierigkeiten, welche die Elimination 
von Trägheit und Reibung beim Sahlischen Apparat bedingt, hat meine 
Methode den Vorteil, dass eine automatische Elimination sowohl 
des Luftvolumens als auch des Elastizitätskoeffizienten der 
Manschette in der Versuchsanordnung selbst begründet ist. 

C. Das Energometer 2 ). 

Um von vornherein die prinzipielle Verschiedenheit meiner Energie¬ 
messung gegenüber allem Dagewesenen zu dokumentieren, habe ich meinen 

1) Der durch eine zylinderförmigo Membran von der Dicke a ausgeübte Druck ist 

a . s 
P = ~~r~ 

wobei s die Zirkulärspannung und r den ^ylinderradius bedeutet. 

2) Hergestellt und in den Handel gebracht von der Firma Hausmann, A.-G. 
St. Gallen (Schweiz). 
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Apparat nicht „Bolometer“ genannt (was ja auch korrekt gewesen 
wäre), sondern habe ihm den Namen „Energometer“, d. h. Energie¬ 
messer, gegeben. 

Das Energometer besitzt eine Gummimanschette, welche zur Er¬ 
zielung eines hohen Elastizitätskoeffizicnten mit einer Zclluloidplatte ver¬ 
steift und mit starkem Seidenstoff überzogen ist. Hiermit kommuniziert: 

1. ein Ventilballon zur Steigerung des Luftdruckes in der Manschette, 
versehen mit Abschluss- und Ausflusshahn; 

2. ein Manometer mit möglichst geringer Trägheit und Reibung zum 
Anzeigen der Druckschwankungen in der Manschette; 

3. eine geteilte Spritze zur Bestimmung desjenigen Volumens, welches 
eine bestimmte Druckschwankung in der Manschette hervorbringt. 


D. Die Messung. 

1. Man legt die Manschette mitten über den grössten Umfang der 
Wade, zieht das Seidenband straff und rollt dasselbe mit Hilfe des 
Schlüssels solange um die Walze, bis der auf die Wade ausgeübte Druck 
ungefähr gleich dem Minimaldruck ist. Es gelingt dies nach einiger 
Uebung leicht. Bei zu geringer Spannung fasst die Manschette zu viel 
Luft, bei zu grosser Spannung kann erst bei hohen Drucken Luft ein¬ 
getrieben werden; mit anderen Worten: bei zu geringer Spannung werden 
sämmtliche Ausschläge zu klein, bei zu grosser Spannung bekommt man 
bei niedrigen Drucken gar keine Ausschläge. Die Spannung der Man¬ 
schette ist sehr fein regulierbar. 

2. Man sucht durch Kompression des Ventilballons denjenigen Druck 
auf, bei welchem die periphere Welle eben erlischt (kontrolliert an der 
Art. dors. pedis). 

3. Man schliesst mit Hilfe des Hahnes bei dem genannten Druck 
den Ventilballon gegen die Manschette ab zur sicheren Vermeidung von 
Luftverlust. 

4. Das Manometer schwankt jetzt zwischen zwei Extremen, Pj und 
P 2 ; man liest dieselben ab und notiert sie. 

5. Man schraubt den Spritzensternpel von Null solange vorwärts, 
bis die Ausschläge anstatt von Pj nach P 2 , von P, nach P 3 reichen, 
d. h. bis das Minimum der Druckschwankung da ist, wo bisher das 
Maximum war, und liest am Spritzenstempel das entsprechende Vo¬ 
lumen, V, ab. 

6. Man berechnet die Energie nach der Formel 

E = ^ >1 V 


So langatmig diese Beschreibung aussieht, die Ausführung der Mes¬ 
sung geht sehr rasch von statten, besonders, wenn man sich an das 
folgende Schema hält: 
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Druckwerte 

n gr , I} 
cm 2 

Volumen 
in cm 3 

Energie 
in gr X cm 

Pulszahl 
pro Minute 

Leistung 
in gr X cm 

p. 

p* 

p.+p* 

2 

V 

E = ^— J . v 

N 

y E N 

L 60 Sek! 



1 

1 






Wie man sich leicht überzeugt, ergibt die Multiplikation von Druck 
und Volumen die Energie in der Einheit Gramm X Zentimeter, 
weil die Einheit des Manometers das Gramm pro Quadratzentimeter und 
die Einheit der Volumspritze der Kubikzentimeter ist. 

E. Die Originalität der Methode. 

Um die prinzipielle Verschiedenheit meiner Methode von dem Sahli- 
schen Experiment darzulegen, erinnere ich an das Mariottesche Gesetz, 
welches aussagt, dass (abgesehen von Temperaturschwankungen) das 
Produkt aus Druck und Volumen einer bestimmten Gasmenge konstant ist. 
Uebersetzt in die mathematische Zeichensprache heisst dieser Satz: 

Pi • Vl = p 2 • v a . (6) 

In dieser Formel bedeutet p den Druck und v das Volumen des 
Gases. 

Denken wir uns, der zweite Zustand des Gases (p 2 , v 2 ) sei aus dem 
ersten (p lt v x ) durch Kompression hervorgegangen, so muss p 2 grösser 
sein als p x . Dafür ist in diesem Falle v 2 kleiner als v x . Bezeichnet 

man die Druckzunahme mit Ap und die Volumabnahme mit Av, so ist 

Ap = p 2 — pj (7) 

Av = Vj — v,. (8) 

Mit Hilfe der Gleichungen (7) und (8) kann man aus der Gleichung 
(6) die Grössen p 2 und v 2 eliminieren und erhält: 

P i . Av = Vj . Ap — Av • AP- (9) 

Man kann aber ebenso gut p x und V! eliminieren und erhält: 

p 2 . Av = v 2 . Ap + Av . Ap- (10) 

Addiert man endlich die Gleichungen (9) und (10) und dividiert 
durch 2, so kommt: 

• Av = i±I» • Ap. (11) 

1) Ich schreibe gr and nicht g für Gramm, um eine Verwechslung mit g = 
981 CS" 2 zu vermeiden. Von Rechtes wegen sollte die Energie im absoluten Mass- 
system (CGS), d. h. in erg gemessen werden. Davon habe ich jedoch abgesehen, 
weil dieses Mass dem Mediziner — wie auch dem Techniker — zu w enig geläufig ist. 
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Sowohl die linke wie die rechte Seite der Gleichung (11) stellt diejenige 
Energie dar, welche zur Kompression des Gases verbraucht wurde 1 ). 

Wer die Sahli sehe Methode studiert hat und sie mit der meinigen 
vergleicht, erkennt ohne weiteres, dass Sahli die rechte Seite der 
Gleichung (11) zur Bestimmung der Energie verwenden muss, während 
ich die linke Seite benutze. 

Bei der pneumatischen Manschette dringt ein inkompressiblcs Blut¬ 
volumen, V, gegen einen Druck, P, vor, welcher durch dieses Vordringen 
von P x auf P 2 gesteigert wird. Die hierfür verbrauchte Energie ist: 

E= Pa + P2 v , (12) 

und dies ist die Grösse, die ich messe 2 ). 

Bei Uebertragung dieser Energie auf das Sahlische Bolometer findet 
eine Umsetzung in 3 Teile statt: 

1. in Vermehrung des Druckes der Manschettenluft 



2. in Vermehrung der elastischen Spannung der Manschettenwand: 

E 2 =/a.s.df (14) 

wobei a die Dicke, s die Spannung und f die Oberfläche der Manschetten¬ 
wand bedeutet, 

3. in einen Rest, E s , dessen Abhängigkeit von der Trägheit und 
der Reibung des Quecksilbermanometers ich a. a. O. 8 ) ausführlich be¬ 
sprochen habe. 

Dabei gilt nach dem Gesetz der Erhaltung der Energie 

E = E x —(— E 2 —|— E s . (15) 

Beim Sahlischen Experiment muss man entweder alle 3 Glieder 
E lt E 2 und E s einzeln bestimmen oder nach den von mir aufgestellten 
Gleichungen aus Hilfsgrössen berechnen. 


1) Vorausgesetzt, dass klein ist gegen Vj bzw. klein gegen p t . Dies 
trifft hier in der Tat zu. Die exakte Formel heisst 


wobei die Annäherung 


E = p, v, . log . nat . — > 
Pi 


einen Fehler von der Grössenordnung 


Pl + P2 

( 4 - 


h. nur eine kleine Grösse zweiter 


Ordnung bedingt. 

2) Bei meinem Versuche entspricht das V in Gleichung (12) dem in Glei¬ 
chung (11), weil die einmal gespannte Manschette dank ihrer eigentümlichen Kon¬ 
struktion keiner Formveränderung mehr unterworfen ist, welche Energie verbraucht. 

3) Zeitschr. f. exp. Path. u. Therap. 1909 u. 1910. 
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Mit der Anzahl der einzelnen Summanden und namentlich mit der 
nicht gerade einfachen Form ihrer wechselseitigen Beziehungen steigt 
selbstverständlich auch die Zahl und die Tragweite der Fehlerquellen. 

Es soll damit durchaus nicht gesagt sein, dass nicht auch das 
Sahlische Experiment zu einer exakten Methode ausgebaut werden könne. 
Ich wollte hier nur den prinzipiellen Unterschied zwischen beiden Methoden 
hervorheben und feststellen, dass das Neue an meiner Erfindung in der 
direkten Messung der Grösse E besteht, ohne dass auf deren Zerlegung 
in die Summanden E 1} E 2 und E 3 Rücksicht genommen zu werden 
braucht. 

II. Die Staunngsknrve des Pulses. 

A. Das mechanische Prinzip. 

Mit dem Energometer lässt sich nicht nur die mechanische Energie 
der Pulswelle bestimmen; derselbe Apparat dient auch dazu, eine ganz 
neue Art von Kurven zu konstruieren, an die bis heute noch gar 
niemand gedacht hat. Es konnte auch niemand daran denken, bevor die 
oben beschriebene Volumbestimmung erfunden war. 

Diese Kurven lassen sich allerdings nicht so elegant direkt graphisch 
registrieren, wie die Sphygmogramme, dagegen hat die Stauungskurve 
vor dem Sphygmogramm den eminenten Vorteil, dass sie eine mathe¬ 
matisch exakt definierte Kurve ist, was leider vom Sphygmogramm 
nicht gesagt werden kann. 

In welcher Weise man unter Umständen die Sphygmographie auf 
eine exaktere Basis stellen könnte, das habe ich a. a. O. 1 ) ausführlich er¬ 
örtert. Die von mir vorgeschlagene Sphygmogrammetrie verlangt aber 
eine gewisse Beherrschung der analytischen Geometrie und ist wesentlich 
schwieriger und umständlicher als die Konstruktion der Stauungskurve. 

Zudem ist auch dann noch die Definition der Ordinaten im Sphygmo¬ 
gramm vom mathematisch-physikalischen Standpunkt eine äusserst prekäre. 

Nachdem ich wiederholt darauf hingewiesen habe, dass ein brauch¬ 
bares Sphygmogramm nur unter erheblicher Stauung der Piilswelle ge¬ 
zeichnet werden kann, lag der Gedanke nahe, zunächst einmal die 
Stauung selbst zu studieren, d. h. einen einwandfreien mathematischen 
Ausdruck zu suchen, welcher erkennen lässt, wie sich die Pulswelle einem 
gegebenen Hindernis gegenüber verhält. 

Als Hindernis wird am besten ein homogener Aussendruck gewählt, 
wie ihn eine pneumatische Manschette gewährleistet. Dieser Druck ist 
unter der ganzen Manschette gleich gross und kann mit genügender 
Genauigkeit gemessen werden. 

Solange dieser Druck klein ist, geht das für den peripheren Teil be¬ 
stimmte Pulsvolumen fast völlig unter der Manschette durch. Nur ein 

1) Zeitsohr f. exp. Path. u. Therap. 1909. Vergl. auch: Christen, Spbygmo- 
graphio u. Sphygmogrammetrie. Schweiz. Rundschau f. Med. 1910. S. 259. 
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kleiner Teil desselben, V, drängt gegen die Manschette an und erzeugt 
in derselben eine dementsprechend kleine Druckschwankung, die am 
Manometer beobachtet wird und aus welcher man nach dem beschriebenen 
Verfahren die Grösse dieses kleinen Blutvolumens, V, bestimmt. 

Steigert man den Druck, so geht weniger Blut mehr unter der Man¬ 
schette durch, ein grösseres Blutvolumen drängt gegen die Manschette an, 
und das Manometer zeigt einen grösseren Ausschlag, aus welchem wieder¬ 
um jenes grössere Blutvolumen sich bestimmen lässt. 

Selbstverständlich vergrössert sich bei wachsendem Manschettendruck, 
P, der Wert des Volumens V nicht bis ins Unendliche. Bei einem ge¬ 
wissen Druck werden die Ausschläge des Manometers wieder kleiner und 
auch die entsprechenden Volumina, V, nehmen wieder ab. (Allerdings 
fallen die beiden Maxima des Volumens und des Ausschlages nicht 
exakt zusammen; doch hat eine weitere Erörterung dieses Zusammenhanges 
hier keinen Zweck.) 

Wenn endlich der Druck in der Manschette sehr hoch ist, so wird 
nur noch ein sehr kleines Blutvolumen gegen diesen hohen Druck vor¬ 
getrieben werden; der Ausschlag des Manometers und der daraus abge¬ 
leitete Wert von V wird mit unaufhörlich wachsendem Druck ver¬ 
schwindend klein. 

Aus dieser Betrachtung geht zunächst hervor, dass zu jedem 
Manschettendruck, P, ein bestimmtes Blutvolumen, V, gehört, 
welches gegen diesen Druck Arbeit leistet. 

Damit haben wir eine physikalische Eigenschaft der Puls¬ 
welle festgelegt, welche scharf mathematisch-physikalisch defi¬ 
niert ist. Mit andern Worten: Es ist ein eindeutiger Zusammenhang 1 ) 
zwischen einem Druck und einem Volumen aufgestellt worden, wobei die 
Eindeutigkeit darin begründet ist, dass jedem Druck ein und nur ein 
genau definiertes und experimentell bestimmbares Volumen zugeord¬ 
net ist. 

Im Gegensatz hierzu entspricht im Sphygmogramm niemals die 
Ordinate einem bestimmten Druck. Es entspricht nicht einmal eine 
Ordinatendiffcrenz einer bestimmten Druckschwankung. Darin liegt auch 
der Grund, warum aus der Sphygmographie bis heute keine wissen¬ 
schaftlich exakten klinischen Resultate hervorgegangen sind. 

1; Dabei ist allerdings einschränkend zu bemerken, dass dieser Zusammenhang 
sich etwas ändert, wenn verschieden breite Manschetten genommen werden. Doch be¬ 
trifft diese Bemerkung nur die erste Hälfte der Kurve vom Druck Null bis zum Er¬ 
löschen der peripheren Welle. Deshalb habe ich meine Manschette möglichst breit 
konstruiert, um diesen Punkt schon bei möglichst tiefen Druekwerten zu erreichen. 
Andererseits darf die Manschette nicht allzubreit sein, weil sonst das Luftvolumen zu 
gross und damit die Ausschläge zu klein werden. Als zweckmässigste Breite habe ich 
9 cm gefunden. Der Wade gab ich den Vorzug vor dem Oberarm, weil hier grössere 
Ausschläge erhältlich sind und dadurch die Verwendung eines einfachen Manometers 
ermöglicht wird. 
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B. Die Herstellung der Kurve. 

Anstatt wie bei der im ersten Teil dieses Aufsatzes beschriebenen 
Energienoessung denjenigen Druck aufzusuchen, bei welchem die periphere 
Pulswelle erlischt, wird das Experiment bei verschiedenen Drucken aus- 

gr 

geführt, z. B. von 50 zu 50 ——, ohne dass dabei genau auf die Werte 

50, 100, 150 usw. eingestellt zu werden brauchte. 

Man erhält so eine Reihe von Werten für P mit den jeweilig zu¬ 
gehörigen Werten von V. Dann trägt man auf geteiltem Papier die Werte 
von P als Abszissen und die zugehörigen Werte von V als Ordinaten auf 
und verbindet die so erhaltenen Punkte zu einer Kurve. 

Dies ist die Stauungskurve des Pulses, so genannt, weil die¬ 
selbe Aufschluss darüber gibt, wieviel Blut entgegen einem stauenden Druck 
dank der Energie des Pulses vorgetrieben wird. 

Bei kleinen Druckwerten ist dieses Volumen klein, weil ein geringer 
Druck nur eine geringe Verengerung der Bahn und somit nur eine ge¬ 
ringe Stauung erzeugen kann. 

Bei hohen Druckwerten wird dieses Volumen wiederum klein, weil 
die Energie der Pulswelle nicht mehr ausreicht, um ein grösseres Volumen 
entgegen einem hohen stauenden Druck vorzutreiben. 

Die Kurve muss also irgendwo zwischen diesen Extremen einen 
Gipfel aufweisen. 

Aus diesem Gipfel leiten wir zwei numerisch bestimmbare Eigen¬ 
schaften des Pulses ab: 

1. Die Gipfelabszisse oder den Druck, P x , bei welchem dieser Gipfel 
auftritt, 

2. die Gipfelordinate oder den höchsten Wert, V*, den das Volumen, 
V, annimmt. 

Um die Stauungsverhältnisse weiter zu untersuchen, multiplizieren 
wir jedes P mit seinem zugehörigen V und erhalten so die entsprechenden 
Energiewerte, E. 

Tragen wir über den bereits verwerteten Abszissen, P, auch die zu¬ 
gehörigen Werte von E als Ordinaten auf, so erhalten wir eine neue Kurve, 
die Energiekurve der Pulsstauung. Auch diese Kurve hat einen 
Gipfel. Derselbe liegt immer bei einem höheren Druck als der Gipfel 
der Volumenkurve. Wir bezeichnen mit P y denjenigen Druck, bei welchem 
der Gipfel der Energiekurve auftritt und mit E y den höchsten Wert von 
E und haben damit zwei weitere, neue, numerisch bestimmbare Eigen¬ 
schaften des Pulses gefunden: 

3. die Gipfelabszisse der Energiekurve oder denjenigen Druck, Py, 
bei welchem der Gipfel der Energiekurve auftritt; 

4. die Gipfelordinate oder den höchsten Wert, E>, welchen die Energie, 
E, annimmt. 
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Diejenige Energiegrösse, welche wir im letzten Abschnitt bestimmt 
haben, braucht nun weder auf P» noch auf P y zu fallen, da zwischen 
diesen Druckwerten und dem sogenannten „Blutdruck“ keine Beziehung 
besteht. Wir müssen also auch hierfür eine Bezeichnung einführen und 
schreiben Po für denjenigen Druck, welcher gerade ausreicht, um die 
periphere Welle zu unterdrücken und Eo für die bei diesem Druck auf 
die Manschette übertragene Energie. 

Somit haben wir folgende Eigenschaften des Pulses festgelegt: 

1. den Druck, P 0 , welcher gerade hinreicht, um die periphere Pulswelle 
zu unterdrücken; 

2. die gegen diesen Druck auf die Manschette übertragene Energie E<>; 

3. den Druck, P», bei welchem das gegen die Manschette andrängende 
Blutvolumen ein Maximum wird; 

4. den Wert dieses maximalen Blutvolumens, V»; 

5. den Druck, Py, bei welchem die auf die Manschette übertragene 
Energie ein Maximum wird; 

6. den Wert dieser maximalen Energiemenge, E». 

Alle diese sechs Eigenschaften des Pulses sind mathema¬ 
tisch exakt definiert. Fünf davon (2. bis 6.) sind vollständig 
neu. Alle sechs sind relativ leicht auffindbar, numerisch be¬ 
stimmbar und somit statistisch verwertbar. 

Hierzu ist zu bemerken, dass zwar die Energiekurve gegenüber der 
Volumkurve nichts prinzipiell Neues darstellt; denn aus jeder Volumkurve 
kann man nur eine Energiekurve ableiten. Dagegen werden aus der 
Energiekurve auf einfache und jedem Mediziner verständliche Weise ge¬ 
wisse Eigenschaften der Volumkurve abgeleitet, welche an der Volumkurve 
selbst nicht direkt sichtbar sind. 

Die durch die Grössen P 0 , E 0 , P*, V», Py und Ey definierten Eigen¬ 
schaften der Pulswelle veranschaulichen. am einfachsten und klarsten die 
Vorgänge der Stauung, welche durch die Manschette hervorgerufen wird, 
ohne allerdings deren Charakter vollständig zu erschöpfen. 

Von besonderem Interesse dürfte das Integral 

JV.dP 

sein, sowie die Werte von 

dV 

dP 

an bestimmten Stellen, z. B. im Punkte P« oder in den Wendepunkten der 
Volumkurve u. a. m. 

Da es sich um lauter klar definierte physikalische Eigenschaften des 
Pulses handelt, welche in der Stauungskurve und den daraus abgeleiteten 
numerischen Charakteristika zum Ausdruck kommen, so ist zu erwarten, 
dass sich bei der klinischen Bearbeitung derselben rasch sichere Anhalts- 
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punkte gewinnen lassen für den Zusammenhang zwischen pathologischen 
Zuständen und Veränderungen der Eigenschaften der Stauungskurve. 

So dürfte es unter anderem gelingen, einmal für die klassischen 
Kriterien des Pulsus durus, Pulsus altus usw. einen mathematisch exakten 
Ausdruck zu finden. 

Welche unter den genannten Charakteristika die wichtigsten und 
brauchbarsten sind, das muss erst die klinische Erfahrung lehren. Es ist 
wohl möglich, dass die beiden Grössen P 0 und E 0 für den täglichen Bedarf 
der Klinik und des praktischen Arztes als Kriterium für die Beurteilung 
der Energie des Pulses genügen. 

Das hindert aber nicht, dass das Studium der ganzen Stauungskurve 
ein ungeahntes Gebiet neuer klinischer Forschung eröffnet. 
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XXV. 

Beobachtungen bei exsudativer und adhäsiver Perikarditis. 

Von 

K. F. Wenckebach (Groningen). 

(Hierzu Tafel XI, 10 Kurven und 2 Textfiguren.) 


1. Ueber Lnfteinlassen bei exsudativer Perikarditis. 

In den letzten Jahren wird das Lufteinlassen nach der Punktion 
eines pleuritischen Exsudates regelmässig in meiner Klinik angewendet. 
Diese Methode wird in der deutschen Literatur noch kaum oder nur in ab¬ 
lehnendem Sinne besprochen, ist aber zu verschiedenen Zeiten und an 
verschiedenen Stellen jedesmal wieder aufgetaucht. Die Vorteile der Me¬ 
thode sind grosse, die Nachteile, so weit bekannt, keine. Sie ermöglicht 
ohne jede Gefahr das Ablassen von sehr grossen Exsudatmengen, vermeidet 
grosse Druckänderungen im Thorax während und nach der Punktion, 
vermindert dadurch die Gefahren dieses Eingriffs erheblich, macht Punk¬ 
tion möglich in Fällen, wo sie sonst kaum gewagt werden dürfte. 

Anfänglich habe ich das Entziehen der Flüssigkeit und Lufteinlasscn 
bei chronischem Empyem verwendet, und war ich imstande damit in 
einigen Fällen Heilung herbeizuführen. Die früher mitgeteilten Fälle (9) 
könnte ich jetzt mit neuen Heilungsfällen vermehren. Die Ergebnisse 
des später geübten Lufteinlassens bei akuter und chronischer seröser 
Pleuritis sind nebst der interessanten Literatur über diesen Gegenstand 
in der kürzlich erschienenen Dissertation von Dr. Geselschap nieder¬ 
gelegt worden, und wurden von ihm auch in deutscher Sprache (1) ver¬ 
öffentlicht. Sie brauchen somit hier nicht weiter erörtert zu werden. 

Hier möchte ich aber über einen Fall von mit Lufteinlassen be¬ 
handelter seröser Perikarditis berichten, der zu weiteren Versuchen in 
dieser Richtung zu ermutigen scheint. 

W. J. \V., 20 Jahre alt, nicht deutlich erblich belastet, früher gesund, fing im 
September 1908 an, als er im Militärdienst war, zu husten, hatte Seitenstechen, wurde 
22 Tage lang deswegen im Krankenhaus behandelt, wurde dann geheilt entlassen. Er 
kam am 16. 11. 1908 in die hiesige Klinik. Er hatte eine Infiltration der linken 
Lungenspitze, Reibegeräusche überm Herzen und Fieber bis nahezu 40°, welches bis 
38° remittierte. Er machte einen sehr kranken Eindruck. Im Sputum wurden 
Tuberkelbazillen nachgewiesen. Es handelte sich somit um stark infiltrierender 
Lungentuberkulose nebst akuter Perikarditis wohl tuberkulöser Natur. 

Nun entwickelte sich bald ein bedeutendes Exsudat im Perikard, der Puls wurde 
sehr klein und frequent (bis 128 p.M.), der Zustand wurde sehr ernst. Am 12. 12. 08, 
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also ungefähr 3 Woohen nach der Aufnahme, wurden von mir 1300 ccm eines klaren 
zitronengelben Exsudats durch Punktion im fünften Interkostalraum ausserhalb der 
Mamillarlinie entleert. Nach dieser Punktion erholte sich der Patient nicht, die Puls¬ 
frequenz stieg auf 148—160. Das Fieber minderte sich nur wenig, das Exsudat kam 
rasch zurück und nach 17 Tagen, am 29. 12. 08, wurden 1550 ccm dunkelgelber, 
etwas Blut enthaltender Flüssigkeit durch Punktion entzogen. 

Nach dieser zweiten Punktion blieb der Husten höchst bedrohlich und ver¬ 
schlimmerte der Zustand sich durch das Auftreten einer starken Blutung aus der linken 
Lunge. Erst am 23. 1. 1910 hatte sich dieser soweit gebessert, dass eine Untersuchung 
erlaubt schien. Schon hatte sich wieder ein kolossales Exsudat im Perikard gebildet, 
der Puls blieb klein, sehr frequent, deutlicher Pulsus paradoxus war vorhanden, starke 
Leberstauung, in der linken Lungenspitze dichte tuberkulöse Infiltration. 

Die sehr starke Stauung und der kleine frequente Puls, Zeichen 
einer gänzlich ungenügenden Herztätigkeit, machten eine 3. Punktion 
des Perikards unumgänglich. Die Erfahrung aber, dass nach der vorigen, 
sehr ausgiebigen Punktion, wohl durch Entfaltung der linken tuberkulösen 
Lunge, eine starke Blutung aufgetreten war, gab eine dringende Kontra¬ 
indikation gegen einen solchen Eingriff ab. Bei der grossen Geschwindigkeit, 
womit sich das Exsudat nach den Punktionen neubildete, war von kleinen, 
wiederholten Flüssigkeitsentziehungen nichts zu erwarten. In dieser Ver-, 
legenheit kam mir der Gedanke, die Flüssigkeit zu entleeren und sterile 
Luft einzulassen, wie wir das seit langem bei Pleuritis gemacht hatten. Es 
liess sich von vorneherein denken, dass diese Methode folgende Vorteile 
haben könnte: 1. Entlastung des Herzens durch Wegnahme der schweren 
Flüssigkeit und Ersatz durch Luft. 2. Verhinderung eines zu starken 
negativen Druckes ausserhalb des Herzens. 3. Die kranke linke Lunge 
bleibt zusammengefallen und ein ähnlicher Effekt wird erreicht wie bei dem 
künstlichen Pneumothorax. 4. Vielleicht wirkt die geringere Entleerung 
der Perikardialhöhle der Neubildung des Exsudats entgegen. 5. Vielleicht 
übt die Luft auf die tuberkulöse seröse Entzündung des Perikards einen 
günstigen Einfluss aus. 6. Es wird vielleicht in dieser Weise möglich 
sein, die so gefürchtete Concretio pericardii zu verhindern. 

Am 24. 2. 1909 wurden 1100 ccm dunkelroter stark hämorrhagischer Flüssigkeit 
entleert, 550 ccm steriler Luft eingelassen. Nach dieser Punktion, welche sehr gut 
vertragen wurde, kommt das Exsudat sehr langsam zurück, die Luft wird langsam 
resorbiert. Das Fieber nimmt ganz langsam ab, die Euphorie des Patienten ist eine 
merkwürdig gute. Eine viel deutlichere Besserung tritt nach dem zweiten Luftein¬ 
blasen ein: am 8. 4. werden nur 450 ccm etwas grünlich gefärbter Flüssigkeit abge¬ 
zogen, 220 ccm Luft eingelassen. Im Laufe der nächsten 6 Wochen sinkt die Tempe¬ 
ratur bis auf normale Höhe, der Puls wird langsamer und voller. 

24.5.09 fünfte Punktion, dritte mit Lufteinlassen. 1400ccm klarer gelber Flüssig¬ 
keit werden abgezogen, 600 ccm Luft eingelassen. Es geht Patient im ganzen soviel 
besser, dass er am 9. 8. 09 entlassen wird. 

10. 9. 09 sechste Punktion. 1150 ccm klarer Flüssigkeit werden abgezogen, 
450 ccm Luft eingelassen. 

Wir haben uns in dieser Zeit wiederholt gefragt, ob nicht das 
fortwährend in ausgedehntem Zustande Erhalten des Perikards der 
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Heilung der Perikarditis entgegen wirken könnte. Wie sehr eine Ver¬ 
wachsung der Perikardialblätter zu befürchten war, es könnte doch in 
dieser Weise nicht immer weitergehen, wenn auch der Allgemeinzustand 
des Kranken, abgesehen von der Kurzatmigkeit, wenig zu wünschen 
übrig Hess. Wir wissen jetzt, dass Pneumothorax Jahre hindurch vor¬ 
züglich vertragen wird, vom Pneumoperikard aber wussten wir das noch 
nicht. Wir haben uns deshalb entschlossen, bei der nächsten Punktion 
keine Luft einzulassen. Nebenbei wurde die Auto-Serotherapie versucht, 
jedoch ohne nachweisbaren Erfolg. 

6. 11 09 siebente Punktion. 600 ccm klarer, heller Flüssigkeit werden abge¬ 
zogen, es wird keine Luft eingelassen. 

Jetzt kommt das Exsudat viel schneller zurück. Patient beklagt sich über 
rascher zunehmende Beklemmung auf der Brust, nach 8 Wochen ist Punktion wieder 
angezeigt. 

8. 1. 1910 achte Punktion. 900 ccm werden abgezogen, 450 ccm Luft einge¬ 
lassen. 

9. 3. 1910. Es hat sich nur sehr wenig Exsudat neugebildet, die Luft ist aber 
resorbiert. Neunte Punktion. Kaum 300 com Exsudat werden mit Mühe abgezogen, 
175 ccm Luft eingelassen. 

Es ist jetzt eine spontane Verkleinerung des Perikardialraumes ein¬ 
getreten, die Exsudatbildung hat stark abgenommen, die Perikarditis 
scheint jetzt in Heilung übergehen zu wollen, ln beiden Lungen finden 
sich tuberkulöse Veränderungen, welche in den letzten Monaten zu leichtem 
Husten und geringem Auswurf geführt haben. 

19. 10. 10. Es ist nachher niemals mehr gelungen, Exsudat im Perikard nach¬ 
zuweisen. Auch Röntgenoskopisch hat sioh das Bild ganz geändert. Das Herz wird 
jetzt von dem verdickten Perikard umschlossen. Verwachsung der Perikardialblätter 
scheint aber nicht vorzulegen. Der Pulsus paradoxus hat nicht die für Adhäsionen 
typische Form angenommen (s. unten), die respiratorische Beweglichkeit der vorderen 
Brustwand ist eine gute, wohl aber ist die Leber unverhältnismässig gestaut. Die 
Tuberkulose, welche sich nicht auf die linke Lunge beschränkt, macht übrigens wenig 
Erscheinungen. Patient ist fieberlos und hustet und expektoriert kaum. 

Die Publikation dieses noch nicht abgeschlossenen Falles kam mir 
aus folgenden Gründen erwünscht vor. Erstens wird es noch längere Zeit 
dauern können, bevor die Entwicklung dieses Falles ihr Ende erreicht 
haben wird. Die Lungentuberkulose, welche wohl das ursächliche 
Moment der Perikarditis abgegeben hat, beherrscht mit die Prognose. 
Uebrigens fragt es sich, ob die bedeutend verdickten Perikardialblättcr 
noch zusammen verwachsen werden, schliesslich auch, wie sieb das 
Herz dabei verhalten wird und ob Kardiolysis dann vielleicht indiziert 
sein wird. 

Trotz alle diesen Fragen unterliegt es für mich und für alle Um¬ 
stehenden keinem Zweifel, dass die Punktion mitLuftcinlassen dem Patienten 
damals das Leben gerettet hat. Nachdem das Exsudat in so kurzer Zeit 
zurückgekehrt war und die Entleerung der Perikardialhöhle starke Blutung 
aus der tuberkulösen linken Lunge hervorgerufen hatte, wäre es lebens¬ 
gefährlich für den Patienten gewesen, ihm das ebenfalls das Leben direkt 
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bedrohende Exsudat abzuziehen. Das Lufteinlassen aber hat alles Gute, 
was wir uns davon versprochen hatten, geleistet: das Exsudat kam viel 
langsamer zurück, verlor sofort den hämorrhagischen Charakter, die 
Lunge blieb zusammengefallen und der tuberkulöse Prozess in derselben 
konnte in vorläufige Heilung übergehen, wie aus dem Sinken der 
Temperatur und der langsam eintretenden Erhellung des Schattens der 
Lungenspitze bei Röntgendurchleuchtung hervorging. Nach jeder Punktion 
nahm die Leberschwellung sofort ab. 

Der günstige Einfluss des Lufteinlassens war auch während des 
Eingriffs sehr deutlich bemerkbar. Ich liess die Flüssigkeit immer durch 
einfache Heberwirkung solange ablaufen, bis der Kranke etwas über Be¬ 
klemmung zu klagen anfing. Es war dann die Vorwölbung der Regio 
cordis, welche vor der Punktion immer deutlich vorhanden war, ver¬ 
schwunden. Sobald nun Luft eingelassen wurde, hob sich die Regio 
cordis wieder und der Patient atmete erleichtert auf. 

Nach der Punktion war die Diurese in den ersten Tagen eine viel 
bessere und erreichte oft den doppelten Wert der vorhergehenden Tage. 

Die Symptome des seltenen Pneumoperikards waren natürlich bei 
diesem Kranken sehr schön vorhanden: die starke Tympanie in der 
Herzgegend, wo vor der Punktion tief matter Perkussionsschall war, der 
horizontale Flüssigkeitsspiegel, der bei Lageveränderungen horizontal blieb, 
einige allerdings geringe metallische Erscheinungen bei der Auskultation 
und das der hippokratischen Sukkussion analoge Phänomen, welches oft 
auch vom Patienten wahrgenommen wurde. 

Besonders interessant und lehrreich war die Röntgendurchleuchtung 
nach der Punktion. Die Luft in der Perikardialhöhle hebt sich als heller 
Flecken von dem Lungenschatten ab und wird scharf begrenzt durch das 
ballonartig aufgetriebene (oder vielmehr von der Lunge ausgezogene) Perikard. 
Das parietale Perikard (plus mediastinale Pleura) zeichnet sich als ziem¬ 
lich dicke, scharfe Linie ab. Im Herzbeutel hängt das Herz, welches 
durch seine Bewegungen den Spiegel des dort belassenen Exsu¬ 
dates zu lebhaften Wellen schlägt. Die Infiltration der linken Lunge 
tritt als Verdunklung der Spitze zum Vorschein. Auf Tafel XI ist die 
verkleinerte Röntgenographie dieses Patienten abgebildet, sie zeigt aufs 
deutlichste die vielen Details dieses Falles. 

Die Behandlungsmethode ist eine durchaus einfache. Es wird durch 
Hohlnadel oder Troikart der Herzbeutel punktiert. Das Exsudat steht 
anfänglich unter positivem Druck und quillt oder spritzt aus der Kanüle 
hervor. Ein an die Kanüle gebundener Gummischlauch führt die Flüssig¬ 
keit in ein Geläss, den Abfluss regelt man durch mehr oder weniger 
Zudrücken dieses Schlauches. Wenn der Abfluss träger wird, taucht 
man das untere Ende des Schlauches in die Flüssigkeit hinein. 

Nach Beendigung der Punktion wird Luft eingelassen; vielleicht hat es 
einen Vorteil Stickstoff oder Sauerstoff einzulassen, je nachdem man eine 
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langsamere oder schnellere Resorption oder eventuell einen spezifischen 
Einfluss des Sauerstoffs zu erreichen wünscht. Ich habe der Einfachheit 
wegen immer Luft eingelassen, und zwar ungefähr soviel Kubikzentimeter 
als die Hälfto der abgezogenen Quantität Exsudat betrug. Auch diese Quan¬ 
tität Luft kann bei reicherer Erfahrung vielleicht zweckmässig geändert 
werden. Ein Doppelflaschenapparat, mit Sublimatlösung gefüllt und an 
beiden Oeffnungen durch sterilisierte Watte abgeschlossen, wird in der Weise 
benutzt, dass man durch Höherstellen der gefüllten Flasche die Sublimat¬ 
lösung abfliessen lässt in die zweite mit Luft gefüllte Flasche. Ein 
Papierstreifen mit experimentell gefundenem Kubikzentimetermaasse zeigt, 
wieviel Luft aus der Flasche in den Herzbeutel hineingetrieben wird. 
Hat man einmal Luft eingelassen, so gelingt es nachher weniger leicht, 
noch weiteres Exsudat abzuziehen, weil sich dieses dann in die unteren 
Schlupfwinkel des Herzbeutels zurückzieht. Eine bis in die Perikardial¬ 
schwarte geführte Kokaininjektion erleichtert die Punktion des Herzbeutels 
sehr wesentlich. Niemals hat der Kranke Unannehmlichkeiten bei der 
Punktion erlitten. 

Ich kann somit diese überaus rationelle und einfache Methode den 
Kollegen zur weiteren Erprobung in ähnlichen Fällen bestens empfehlen. 

2. Ueber den Pnlsns paradoxes. 

Der sogenannte Pulsus paradoxus, von keinem Geringeren als 
Kussmaul (4) im Jahre 1873 zur Taufe gehalten, ist seitdem Gegenstand 
lebhaftester Erörterungen und Streitigkeiten gewesen. Anfänglich als 
pathognomonisch für schwielige Mediastino-perikarditis gehalten, wurde 
das Phänomen des Kleinerwerdens des arteriellen Pulses bei der Atmung 
bald auch bei einfacher seröser Perikarditis bemerkt. Und nicht lange, 
so kam Sommerbrodt im Jahre 1877 und zeigte in einem scharf ge¬ 
haltenen Artikel (7), dass der paradoxe Puls nichts Paradoxes an sich 
hat, dass im Gegenteil das Kleinerwerden des Pulses bei der Inspiration 
etwas durchaus Normales ist, ein anderes Verhalten des Pulses eher 
paradox genannt zu werden verdiente. Immerhin ist diese Pulsform, 
zum Teil auch des Namens wegen, ein Streitpunkt geblieben und zwar 
bis in die jüngste Zeit hinein; so wenig sicher ist man bei der Wert¬ 
schätzung dieses Phänomens, dass Krehl mit Recht auch in der letzten 
Ausgabe seiner „Pathologischen Physiologie“ sagt, die Ursachen des 
Pulsus paradoxus kenne man noch nicht sicher genug, um diagnostische 
Schlüsse daraus ziehen zu dürfen. 

Wenn wir überblicken, was über den Pulsus paradoxus geschrieben 
wurde und eigene klinische Erfahrungen mitreden lassen, finden wir drei 
verschiedene U rsachcn des Kleinerwerdens des Radialpulses bei der Inspiration: 

I. eine extrathorakale, 

II. eine dynamische, 

III. eine mechanische Ursache. 
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Diese drei Ursachen sollen hier kurz besprochen werden. Es wird 
sich dabei zeigen, dass objektive Merkmale es möglich machen, in den 
betreffenden Fällen eine bestimmteUrsache nachzuweisen. Die verschiedenen 
Fragen sind in der früheren Literatur so ausführlich erörtert, dass ich auf 
eine längere Auseinandersetzung hier verzichten kann. Für den paradoxen 
Puls verweise ich nach Kussmaul (4), Riegel (5), Sommerbrodt (7), 
Schreiber (6), besonders auf eine Arbeit von Harris (3), wo man die 
gesamte Literatur bis 1895 erwähnt findet, endlich auch auf eine Arbeit 
von 1907 von mir (8); für den Einfluss der Atmung auf Herz und Puls 
auf die ausführliche Schreibersche Arbeit (6) und auf die vor 1850 
erschienenen Arbeiten von J. Müller, Donders, Weber u. a. 

I. Der extrathorakal verursachte Pulsus paradoxus. 

In einer früheren Arbeit (8) habe ich einen aus dem Jahre 1898 
stammenden Fall erwähnt, wo bei einem vollkommen gesunden Manne 
bei jeder Atmung der Puls verschwindet. Hier wird die Arteria subclavia 
bei der Hebung des Brustkorbs zwischen erste Rippe und Schlüsselbein 
zusammengedrückt. Die erhaltenen Pulskurven zeigen ein völliges Ver- 

Fig. 1. 



Durch Druck auf die Arteria subclavia verursachter Pulsus paradoxus. 
a) Bei ruhiger Atmung, b) Bei angehaltener Einatmungsstellung. 

schwinden des Radialpulscs sowohl bei ruhiger Atmung (Fig. la) als in 
angehaltener Einatmungsstellung (Fig. 1 b). 

Es ist leicht, sich gegebenen Falles von dieser Ursache des Pulsus 
paradoxus zu überzeugen. Hebt man die Schulter der betreffenden 
Person, z. B. durch Unterstützung und Hochhebung des Oberarmes, so 
verschwindet das Phänomen; drückt man die Schultern hinab, so wird 
es oft stärker. Auch ohne Atmung gelingt es, den Puls zum Ver¬ 
schwinden zu bringen durch einfaches Hochheben des Brustkorbes mit 
Hilfe der Halsmuskulatur. Nur durch Annahme dieses Vorganges an 
der A. subclavia lässt sich auch das Wegbleiben des Pulses während 
lange angehaltener Einatmung erklären (Fig. lb). 

Es handelt sich um einen pseudo-paradoxen Puls; das Phänomen 
wurde u. a. auch schon von Schreiber (6) im Jahre 1880 beschrieben, 
die Ursache richtig erkannt; es wird nicht leicht zu Verwechslungen mit 
dem echten P. p. Anlass geben. 
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II. Der dynamisch verursachte Pulsus paradoxus. 

Die Inspiration erzeugt einen stärkeren negativen Druck im Thorax. 
Zwar wird durch die einströmende Luft der sich vergrössernde Raum 
gefüllt und in den Lungen das Gleichgewicht mit der Luft ausserhalb 
des Körpers sofort wiederhergestcllt, die elastischen Lungen aber sind in 
inspiratorischer Stellung stärker ausgedehnt, üben somit eine grössere 
Traktion auf ihre Umgebung aus, nämlich auf die Innenfläche des Brust¬ 
korbs, auf die Oberfläche des Zwerchfells und auf die Aussenseite des 
Herzens und der intrathorakalen grossen Gefässe. Von diesen der Lungen¬ 
traktion ausgesetzten Teilen empfindet nur ein Teil einen wirklichen 
Effekt der Traktion: die Brustwand stellt kräftige Muskeltätigkeit und 
unbiegsame Knochenteile der Lungentraktion entgegen und es sind nur 
die Interkostalräume, welche sich um ein Geringes einziehen lassen. 
Das Zwerchfell wehrt sich ebenfalls durch die kräftige Tätigkeit seiner 
Crura und Randmuskel gegen den hebenden Lungenzug. Somit fällt 
ein grosser Teil der stärkeren Lungentraktion auf Herz und Gefässe. 
Die Thoraxerweiterung übt also einen erweiternden Einfluss auf diese 
Teile aus, sie wirkt in die Richtung einer grösseren Füllung dieser 
Organe, wirkt ihrer Entleerung entgegen. Die Inspiration sucht somit 
Blut in den Thorax hinein zu locken und Blut in dem Thorax zu be¬ 
halten. Wir dürfen deshalb in dem extrathorakalen Kreislauf als Folge 
der Inspiration erwarten: eine stärkere Entleerung der Venen, eine ge¬ 
ringere Füllung des arteriellen Systems. 

Die Entleerung der Venen während der Inspiration ist eine allgemein 
bekannte, immer wieder zu beobachtende Erscheinung: sie ist durchaus 
begreiflich und „zweckmässig“. Man sieht in ihr die den Kreislauf 
fördernde Wirkung der Atmung. 

Die geringere Füllung des arteriellen Systems lässt sich weniger 
leicht beobachten und ist tatsächlich bei vollkommen gesunden Leuten 
nicht oder kaum nachweisbar. Auch dieses ist bei einigem Nachdenken 
ganz begreiflich und nicht weniger „zweckmässig“. Begreiflich, denn 
die Wände des linken Ventrikels sind die stärksten des ganzen Herzens, 
widersetzen sich am kräftigsten der Lungentraktion, und von den 
kräftigen, unter starkem Druck stehenden Wandungen der Aorta thoracalis 
lässt sich das Nämliche sagen. Zweckmässig, denn so sehr das Hinein¬ 
locken des Blutes aus den Venen in den Thorax dem Kreislauf fördernd 
ist, so sehr würde eine geringere Füllung des arteriellen Systems bei 
jeder Atmung den Kreislauf hemmen. Wenn aber die Atmung einen 
Einfluss auf den arteriellen Kreislauf zeigen sollte, so sollte es eine geringere 
Füllung sein. Sommerbrodt hatte daher vollständig Recht zu sagen, ein 
„Pulsus paradoxus“ sei etwas durchaus Begreifliches, nichts Paradoxales! 

Wenn nun normaler Weise der Atmungseinfluss sich kaum im arteriellen 
Kreislauf bemerkbar macht, so ist leicht einzusehen, dass mehrere 
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Faktoren diesen Einfluss verstärken und deutlich sichtbar machen können. 
Solche Faktoren sind: 

a) Sehr tiefe und schnelle Inspirationen, wobei die stärkere in¬ 
spiratorische Traktion schneller und stärker angreift. Tatsächlich kann 
man in Puls-Atemkurven den Einfluss der forziertcn Inspiration leicht 
erkennen (siehe z. B. Fig. 2 b). 

b) Bei behindertem Luftzutritt in die Lungen. Hier wird die Luft 
in den Lungen bei der Inspiration verdünnt, weil der Luftzutritt zu 
langsam stattfindet, die Kraft der Thoraxerweiterung wird deshalb noch 
mehr auf Herz und Gefässe übertragen. Auch die Brustwand wird 
stärker eingezogen, wie das bei jüngeren Kindern beim Croup ein so alt¬ 
bekanntes Symptom ist. Bei Stenose der oberen Luftwege ist ein Pulsus 
paradoxes, eine geringere Füllung des arteriellen Systems bei der Ein¬ 
atmung wiederholt beschrieben. Kein Wunder, denn auch die erst ge¬ 
nannte Ursache, die forzierte Inspiration, ist hier vorhanden. 

Eine Illustration des hier Gesagten findet man in dem Verschwinden 
des Pulses bei gesunden Leuten, wenn sie bei geschlossenen Luftwegen 
plötzlich starke Inspirationsbewegung machen (Müllers Versuch). 

c) Bei starker Einengung der Respirationsoberfläche, wie bei grösseren 
pleuritischen Exsudaten, auch bei sehr stark vergrössertera Herzen, wo die 
Kraft der Inspiration nur einen kleinen Teil der Lungen auszudehnen 
vermag und ein grosser Teil der darauf verwendeten Kraft auf Herz und 
Gefässe übertragen wird. 

d) Bei Atonie, Muskelschwäche, geringer Füllung des Herzens, also 
bei Herzschwäche, Dilatation des Herzens, starker Anämie, wo die 
schlaffen Wandungen auch des linken Ventrikels dem ausdehnenden Ein¬ 
fluss der Einatmung nicht ganz widerstehen können. Das sind die 
Fälle, in welchen man bei der Röntgendurchleuchtung eine bedeutende 
Vergrösserung des Herzschattens bei der Inspiration wahrnehmen kann. 

e) Bei schlechter Füllung der Aorta, bei geringem arteriellen Druck 
in derselben, im allgemeinen bei schlaffer Arterienwand der thorakalen 
Aorta. Es lässt sich nicht beweisen, dass auch die kräftige Wand der 
Aorta den Einfluss der Inspiration empfindet, theoretisch aber lässt sich 
diese Ursache einer geringeren Füllung der extrathorakalen Arterien 
nicht abweisen. Mir scheint bei starker arterieller Anämie und niedrigem 
Blutdruck ein solcher Effekt durchaus annehmbar. 

Wir sehen somit, dass zahlreiche Ursachen den Pulsus paradoxus 
hervorrufen können und tatsächlich finden wir das Phänomen auch sehr 
oft, wenn wir nur darauf achtgeben. 

Eine weitere Ursache kann die grössere Füllung des Lungenkreis¬ 
laufs bei inspiratorischer Ausdehnung der Lungen abgeben: das Blut, 
welches sich dann mehr in den Lungen befindet, wird in dem Augen¬ 
blick der Inspiration dem übrigen Kreislauf entnommen und Vorbehalten. 
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Die geringere Füllung des arteriellen Systems äussert sich in zweiWeisen, 
erstens als Sinken des Blutdrucks, geringere mittlere Füllung der Arterien, 
Sinken der Grundlinie der arteriellen Pulskurven (s. z. B. Fig. 3). Zweitens 
aber als ein Kleinerwerden der einzelnen Pulswellen, als Pulsus paradoxus. 

Weil wir uns mit dieser letzteren Erscheinung, mit dem Pulsus 
paradoxus, hier besonders beschäftigen, müssen wir uns jetzt fragen: 
Lässt sich der durch die oben beschriebenen dynamischen Verhältnisse im 
Thorax bedingte Pulsus paradoxus an bestimmten Merkmalen wiedererkennen? 

Diese Frage kann jetzt bejahend beantwortet werden. 

Erstens lässt sich bei dieser Form des Pulsus paradoxus stets ein 
starkes Zusammenfallen der Halsvenen bei der Inspiration beobaohten, eine 
Tatsache, die u. a. Schreiber (6) schon vor längerer Zeit hervorgehoben hat. 

Zweitens aber lässt sich an den Puls-Atemkurven solcher Fälle die 
dynamische Ursache durch ein besonderes Verhalten des Pulses nach- 
weisen. Zuweilen macht sich das zu beschreibende Phänomen sogar 
dem tastenden Finger bemerkbar. Diese Besonderheit ist folgende: 
Die Pulswelle ist während der Inspiration am kleinsten, 
während der Exspiration am grössten, in der Atempause von 
mittlerer Grösse. 

Es scheint ohne weiteres klar, dass während der Ausatmung Kräfte 
in Tätigkeit kommen, deren Effekt dem der Einatmung gerade entgegen¬ 
gesetzt ist. Es verkleinert sich der Inhalt des Brustkorbs, schneller 
oder langsamer je nachdem mehr Muskelkraft darauf verwendet wird, 
je nachdem die Luft mehr oder weniger leicht austreten kann. Bei 
kräftiger Ausatmung wird der Druck i n den Lungen etwas höher als 
der Atmosphärendruck, durch diesen höheren Druck wird die gespannte 
Lungenelastizität einigermassen getragen; der Lungenzug wird daher von 
Herz und Gefässe weniger gefühlt werden. Die Lungen entledigen sich 
des bei der Einatmung mehr aufgenommenen Blutes, und auch das Herz 
wird das in seinem Innern „aufgespeicherte“ Blut sofort abgeben. Die 
ganze Tendenz der Ausatmung ist eine Entleerung des Thorax, Luft 
und Blut werden hinausgedrängt. Der Effekt auf den extrathorakalen 
Kreislauf wird deshalb sein: weniger schnelle Entleerung der Venen, 
stärkere Füllung des arteriellen Systems, ln den nämlichen Fällen, in 
denen man bei der Röntgendurchleuchtung eine Vergrösserung des Herz¬ 
schattens bei der Inspiration beobachten kann, macht sich bei der Ex¬ 
spiration, besonders bei vertiefter Atmung, eine sehr deutliche Ver¬ 
kleinerung, fast ein Zusaramengedrücktwerden des Herzschattens bemerkbar. 

Es lässt sich also erwarten, dass bei dem dynamisch verursachten 
Pulsus paradoxus der bei der Inspiration aufgetretenen Verkleinerung der 
Pulswellen eine exspiratorische Vergrösserung der Pulswellen folgen 
wird. Das Blut, welches bei der Inspiration dem arteriellen System 
Vorbehalten wurde, wird bei der Exspiration als Extragabe gespendet: die 
Exspiration kompensiert die inspiratorische Hemmung des Kreislaufs. 
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Die Schwankungen des arteriellen Pulses sind denen des distalen 
Schenkels eines mit der Brusthöhle in Verbindunggebrachten Manometers voll¬ 
ständig ähnlich. Tatsächlich stellt das blutgefüllte extrathorakale arterielle 
System ein Manometer für den Thorax dar. Die Ausschläge des Manometers 
wechseln in ihrer Grösse mit den oben genannten verschiedenen Faktoren. 

Diese ganz begreiflichen Vorgänge lassen sich an Pulskurven sehr 
schön nachweisen. 

Fall II. Der erste hierhergehörige Fall, über den ich berichten will, betrifft den 
im ersten Abschnitt dieser Arbeit beschriebenen Fall von exsudativer Perikarditis, wo 
nach jeder Punktion Luft eingelassen wurde. 

Fig. 2 a. 



Fig. 2 b. 



Puls-Atemkurven bei exsudativer Perikarditis ohne Verwachsungen des Herzbeutels, 
a) Bei ruhiger Atmung, b) Bei tiefer Atmung. 

In diesem Falle kann nicht daran gezweifelt werden, dass Verwachsungen des 
Herzens ganz und gar fehlten. In den ersten Zeiten seines Leidens zeigte er auch bei 
ruhiger Atmung einen deutlichen Pulsus paradoxus, welcher bei forzierter Atmung 
viel stärker ausgesprochen war. In Fig. 2 sieht man das Verhalten des Pulses bei 
ruhiger (a) und bei vertiefter (b) Atmung. Das Kleinerwerden des Pulses bei der Ein¬ 
atmung, die grösseren Pulswellen bei der Ausatmung und die mittlere Grösse des 
Pulses während der Atempause sind hier so deutlich ausgeprägt, dass man es gar nicht 
übersehen könnte. Die Eigentümlichkeit des Pulsus paradoxus bei Kranken, bei 
welchem das Bestehen von Verwachsungen des Herzens vollständig ausgeschlossen 
war, ist mir denn auch in diesem Falle zuerst aufgefallen, der Unterschied diesesP.p.mit 
der später zu beschreibenden Art bei Herzbeutelverwaclisungen hier zuerst klar geworden. 
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Die Figuren sprechen so deutlich, dass eine ausführliche Beschreibung nicht 
nötig erscheint. 

Aus meiner Sammlung habe ich dann die hierhin gehörigen Fälle 
ausgesucht und gebe von noch zwei Fällen die deutlich sprechenden Kurven. 

Fig. 3. 


» 7 i Z €X 




Herzstoss-, Venenpuls- und Radialiskurvcn eines Falles von schwerem und dekompen- 
siertem Klappenfehler. Bei der Inspiration wird der Puls kleiner, am Anfang der Ex¬ 
spiration tritt die grösste Pulswelle auf. 


Fall III. 50jähriger Barbier. Starke Aortenerweiterung, starke Myodegeneration 
und Dekompensation des Herzens. (Bei der Autopie bestätigt: keinerlei Adhäsionen.) 
In den verschiedenen von diesem Kranken gewonnenen Kurven findet sich häufig aus¬ 
gesprochener Pulsus paradoxus. 

In Fig. 3 zeigt sich die Inspiration in der Herzkurve in einer durch die Hebung 
des Brustkorbes verursachten Steigung der ganzen Kurve. Mit dieser inspiratorischen 
Steigung geht eine geringe Entleerung der stark überfüllten Halsvenen einher. Im 
Radialpulsbilde ist die inspiratorische arterielle Blutdrucksenkuug deutlich ausge¬ 
sprochen; zu gleicher Zeit sind die Pulswellen kleiner. Sofort bei Beginn der Expira¬ 
tion wird die Pulswelle auf einmal viel grösser. Die Pulswellen 1, 2 und 3 fallen 
nicht nach sondern in die Expiration. 

Der Pulsus paradoxus ist zwar nicht so stark ausgesprochen als in 
Fall II, jedoch sehr deutlich vorhanden. 

Auch im folgenden Falle, welchen ich unter meinen Kurven vorfand, 
ist Pulsus paradoxus mit vergrösserter exspiratorischer Welle vorhanden. 

Fig. 4. 



Pulsus paradoxus mit vergrösserter exspiratorischer Pulswellc. 

Die Inspiration zeichnet sich im Vcnenpuls durch eine tiefe Senkung der Linie ab. 

Fall IV. Die in Fig. 4 abgebildete Kurve fand ich unter meinen Kurven vor, 
ohne zu wissen, von welchem Kranken diese Kurve stammte. Im Venenpulsbilde 
zeichnet sich die Inspiration in einer starken Entleerung der Venen und somit in 
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starker Senkung der Kurve ab. Es lässt sich hieran abmessen, dass der Radialpuls 
bei der Inspiration kleiner wurde. Nach den kleineren Wellen kommt eine vergrösserte 
Welle. Diese vergrösserte Welle ist die erste Pulswelle in der Exspiration. 

Ibh fühlte mich nun berechtigt, aus dieser Pulskurve zu schliessen, 
dass es sich um einen Patienten mit schwacher Zirkulation gehandelt 
hatte und perikarditische Verwachsungen auszuschliessen. 

Neben der Krankengeschichte, in welcher nichts von Perikarditis zu 
finden war, zeigte das Sektionsprotokoll, dass ausgedehnte Tuberkulose 
vorhanden wär und Herzerweiterung, der Herzbeutel aber ganz 
gesund war. 

Die drei Beispiele werden genügen, um zu beweisen, dass unter 
verschiedenen Bedingungen, ohne Perikardial- oder sonstige Ver¬ 
wachsungen, Pulsus paradoxus auftreten kann unter Einfluss der 
Atmung, und dass in diesen Fällen ein eigener Typus von Pulsus 
paradoxus mit vergrösserten Ausatmungswellen verbunden ist. 

III. Der mechanisch verursachte Pulsus paradoxus. 

Nach der ersten Beschreibung des paradoxen Pulses bei Mcdiastino- 
Perikarditis durch Kussmaul (4) haben zahllose Beobachtungen das 
Vorkommen dieses Symptomes bei Verwachsungen des Herzens sicher¬ 
gestellt. 

Wie ein Kleinerwerden des Pulses zustande kommt, lässt sich ohne 
Mühe einsehen, wenn auch viele Besonderheiten im Einzelfalle nicht immer 
gedeutet werden können. In meiner früheren Arbeit (s. S. 177, 178) 
habe ich folgende Erklärung gegeben: Das Herz ist bei adhäsiver 
(Mediastino-) Perikarditis vorne, hinten und unten verankert, von Binde- 
gewebsmasse eingeschlossen (umklammert: Brauer), und befindet sich 
dadurch schon in übler Lage. Es ist leicht ersichtlich, dass diese Lage 
durch die Inspiration weit verschlimmert wird. Der Brustkorb wird 
so gut es geht gehoben, das Zwerchfell übt einen Zug nach unten aus. 
Das Herz kann diesem nach unten gerichteten Zug nicht, wie in der 
Norm, nachgeben, ja es wird sogar vom sich hebenden Brustkorb nach 
oben gezogen. Alles zwingt uns anzunehmen, dass dabei das Herz 
zwischen allen seinen Verwachsungen in noch üblere Lage kommt und 
dadurch während der Inspiration weniger Blut verarbeitet als in der 
Atempause. 

Betrachten wir die Folgen dieser mechanischen Störung der Herz¬ 
tätigkeit nun etwas näher, so müssen wir als solche postuliren: 1° ge- 
gexingere Entleerung, also Anschwellung der Halsvenen während der 
Inspiration, das schon von vielen Autoren beschriebene paradoxe Sym¬ 
ptom bei adhäsiver Perikarditis; 2° geringere Füllung der Arterien: 
Pulsus paradoxus. 

Bei diesem Pulsus paradoxus können wir nun erwarten und finden 
wir auch in der Tat, dass die Verkleinerung der Pulswelle 
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während der Inspiration zunimmt, während der Exspiration 
abnimmt, und die Pulswelle in der Atempause am grössten 
ist. Denn je mehr sich Zwerchfell und Brustkorb bei der Inspiration 
von einander zu entfernen suchen, um so mehr kommt das Herz in die 
Klemme; je mehr sich bei der Ausatmung beide wieder nähern, um so 
weniger wird das Herz belästigt; in der Atempause allein wirkt das 
Herz so gut als sein übriger Zustand das gestattet. 

Sichere Fälle von adhäsiver Perikarditis zeigen, dass diese 
theoretischen Spekulationen sich in den Pulskurven verwirklichen: 

Fig. 5 a. 



Fig. 5 b. 



Kurven eines Falles von adhäsiver Perikarditis und Pleuritis. 

a) Atmung- und Radialiskurvcn: die grössten Pulswellen fallen in die kurzen Atempausen. 

b) Negative Herzstoss- und Radialiskurven. Bei der Inspiration wird das Herz tiefer ein¬ 
gezogen, deshalb wird der negative ictus cordis tiefer. Je nachdem die Inspiration fort¬ 
schreitet, wird die Pulswelle kleiner, bei der Exspiration vergrüssert sie sich, um in 

der Pause am grössten zu werden. 

Fall V. Dieser Fall betrifft den früher von mir beschriebenen Kranken, bei 
dem Kardiolyse nach Brauer ausgeführt wurde, ln Fig. 5a sind Puls- und 
Atemkurven gleichzeitig aufgezeichnet. Schon in diesen gedrängt gezeichneten Kurven 
lässt sich mit Hilfe der Merkstriche zeigen, dass die Pulswellen kleiner werden und 
sich vergrössern resp. mit der Ein- und der Ausatmung. Viel deutlicher ist das Ver¬ 
halten des Radialpulses in Fig. 5b zu studieren, wo auch der Herzstoss aufgeschrieben 
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ist. Hier zeigt sich das interessante Symptom des Tieferwerdens des negativen Kardio- 
grammes bei der Atmung. Je weiter die Inspiration vorschreitet, um so viel deutlicher 
macht sich das Ziehen des sich kontrahierenden Herzens an der Brustwand bemerkbar: 
beim Fortschreiten der Exspiration verschwindet diese Erscheinung wieder. Man beo¬ 
bachtet also in dieser Herzkurve auch die Atemphasen und das Heruntergezogenwerden 
des Herzens durch das Zwerchfell. Parallel mit der Vertiefung des Kardiogramms geht 
die Verkleinerung des arteriellen Pulses. Jo stärker an dem Herzen gezogen wird, je 
kleiner wird der Puls: selbstverständlich ist der Puls deshalb in der Atempause am 
grössten. 

Fall VI. Tödliche adhäsive Perikarditis bei allgemeiner tuberkulöser Polysero¬ 
sitis bei einem 37jährigen Manne. Kardiolysis ohne Erfolg. Bestätigung der Diagnose 
durch Autopsie. 

Fig. 6. 



Pulsus paradoxus bei adhäsiver Perikarditis. 

Die grössten Pulswellcn fallen in die Atempause. 

Fig.6 ist eine von den vielen bei diesem Kranken gewonnenen Kurven: Das gleich- 
massige Abnehmon der Pulswellen bei der Inspiration, das wieder gleichmässige An¬ 
wachsen der Pulswellen bei der Exspiration lässt sich hier deutlich beobachten. Die 
grössten Wellen fallen in die Atempause. 

Fall VII. Tödlich verlaufener Fall von akuter Perikarditis bei einem 20jährigen 
Manne, welche alsbald zur Verwachsung der Perikardialblätter und Entwicklung aller 
Symptome des klassischen Krankheitsbildes der adhäsiven Perikarditis führte. Die Diagnose 
wurde nicht autoptisch bestätigt, weil Patient sich nach seinem abgelegenen Wohnort 
transportieren liess und dort mehrere Monate nach Beginn der Krankheit starb. Wo 
der ganze Verlauf und die ganze Entwickelung in der Klinik beobachtet wurde, ist 
ein Zweifel an der Diagnose ausgeschlossen. 

Fig. 7. 



Pulsus paradoxus bei adhäsiver Perikarditis. Die grössten Pulswcllen fallen in die Pause. 

Auch bei diesem Kranken war das Verhalten des Radialpulses demjenigen der 
übrigen an adhäsiver Perikarditis Leidenden ähnlich. Abnahme und Anwachsen der 
Pulswellen resp. während Ein- und Ausatmung lässt sich nicht verkennen: Die 
grössten Pulswellen findet man nur in den Atempausen. 
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Beim Durchsuchen meines ausgebreiteten Kurvenmaterials traf ich 
noch Kurven an, von zwei Patienten, von denen ich nichts mehr wusste 
und in denen sich ein Pulsus paradoxus des oben beschriebenen Typus 
erkennen Hess. In beiden Fällen war, wie die Krankengeschichten und 
in einem Falle es das Sektionsprotokoll lehrten, alte Perikarditis mit 
Verwachsungen vorhanden. Ich verzichte auf eine Abbildung der 
Kurven, die hier gegebenen Beispiele werden schon genügen, um fol¬ 
genden Schlusssatz zu rechtfertigen: 

Der dynamisch verursachte Pulsus paradoxus lässt sich 
von dem mechanisch verursachten durch ein besonderes 
Verhalten der Pulskurven unterscheiden. Bei der ersten 
Form ist die erste, oder sind alle Pulswellen während 
der Exspiration vergrössert, und zwar sofort bei Beginn 
der Exspiration wird das bei der Inspiration zurückge¬ 
haltene Blut gespendet. Bei der zweiten Form nehmen 
die Pulswellen bei der Inspiration ab, bei der Exspiration 
zu, und während der Atempause findet man die grössten 
Pulswellen. 

Es muss hier nachdrücklich hervorgehoben werden, dass auch 
anderweitige Zustände im Thorax einen mechanisch verursachten 
Pulsus paradoxus hervorrufen können. 

Erstens will ich hier als Beispiel anführen einen noch nicht 
publizierten Fall von örtlichen Verwachsungen der rechten Lunge mit 
dem Zwerchfell, wo bei jeder Inspiration vom rechten Lungenstiel 
ein Druck auf die Venae cavae und dem rechten Vorhof ausgeübt wurde. 
Hier war Pulsus paradoxus des mechanischen Typus mit inspiratorischer 
Anschwellung der Halsvenen vorhanden. Die Erklärung war auch hier, 
dass nicht dynamische Verhältnisse im Thorax den paradoxen Puls ver¬ 
ursachten sondern die Atembewegungen durch die Verwachsungen einen 
üblen Einfluss auf die Zirkulation und auf den Debit des Herzens aus¬ 
übten. Der Beweis der Richtigkeit dieser Anschauung wurde durch 
den weiteren Verlauf des Falles geliefert. Operative teilweise Lösung 
der Verwachsungen liess zwar den Druck auf die Vena cava inferior 
und somit schwere Stauungserscheinungen in Leber und unteren Ex¬ 
tremitäten bestehen, hob aber die vorher bestehende inspiratorische 
Anschwellung der Halsvenen und den Pulsus paradoxus auf. 

Zweitens muss auf die Fälle mit extremem Tiefstand des Zwerch¬ 
fells hingewiesen werden. Ich habe in meiner zitierten früheren Arbeit 
(8) auf den ungünstigen Einfluss der Atmung auf die Zirkulation 
solcher Kranken aufmerksam gemacht. Das Herz, seiner Unterlage 
beraubt, arbeitet schon in der Atempause sehr schlecht. Wenn aber 
das Zwerchfell bei der Atmung noch tiefer zu stehen kommt, arbeitet 
das Herz noch schlechter, die Halsvenen können inspiratorisch an¬ 
schwellen und Pulsus paradoxus kann auftreten. Ich habe die Kurven 
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des in jener Arbeit erwähnten vierten Falles aufgesucht und fand, dass 
es sich, wie man erwarten konnte, richtig um den mechanischen Typus 
gehandelt hat; die grössten Pulswellen fand man in der Atempause. 

Der hier beschriebene Typus des Pulsus paradoxus ist also bei 
adhäsiver Perikarditis zu erwarten, für diese Krankheit aber nicht 
absolut pathognomonisch. 


Nach Abschluss dieser Arbeit erschien ein Aufsatz von Fr. Groedel 
(2) über Blutdruckschwankungen bei der Inspiration, in welchem der 
Verfasser viele wichtige Fragen aufwirft über die Genese dieser 
Schwankungen und über das Verhalten des Blutdrucks bei Patienten 
mit Pulsus paradoxus. In Antwort auf diese Fragen kann ich mit- 
teilen, dass Dr. Wybaum aus Spa und ich im Januar dieses Jahres den 
Blutdruck bei solchen Patienten aufnahmen, und z. B. im Fall III die 
Blutdruckschwankungen parallel zu den Schwankungen der Pulsgrösse 
fanden. 

Uebrigens lässt sich leicht einsehen, dass, wie auch Groedel sagt, 
Sphygmogramm und Tonogramm jedes etwas anderes darstellen und nicht 
gleichsinnig sich zu verhalten brauchen. 

Das weitere Studium dieser Fragen verlangt aber die graphische 
Registrierung der Atmung neben der Registrierung von Puls oder 
Blutdruck. 


3. lieber die Diagnose der adhäsiven Perikarditis. 

Seitdem die von L. Brauer angegebene Operation der Kardiolysis 
eine in vielen Fällen wirksame Behandlung der adhäsiven Perikarditis 
möglich gemacht hat, ist die Diagnose dieser vorher so trostlosen Krank¬ 
heit aus dem Halbdunkel eines akademischen Problems in das helle 
Tageslicht des praktischen Interesses getreten. Ich möchte deshalb in An¬ 
schluss an die oben erwähnten Symptome einige kurze Bemerkungen über 
diesen Gegenstand machen. 

Die Diagnose der sogenannten adhäsiven Perikarditis, wo also der 
Herzbeutel an der Innenseite mit dem Herzen, an der Aussenseite ganz 
oder teilweise mit der Umgebung verwachsen ist, gründet sich mit Recht 
oder Unrecht auf folgende Symptome: 

1. Die allgemeine Kreislaufstörung. Dieselbo ist gewöhnlich 
sehr stark. Die Venen sind stark überfüllt, füllen sich meistens beim 
Bücken noch weit mehr, es bestehen Oedeme, nicht nur des Unter¬ 
sondern auch des Oberkörpers; besonders nach der nächtlichen horizon¬ 
talen Lage des Patienten erscheint das Gesicht gedunsen. Die Dyspnoe 
ist sehr stark, wie wir aber sehen werden nur teilweise auf schlechter 
Zirkulation beruhend. 
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2. Die Leber ist unverhältnismässig geschwollen, oft gesellt 
sich Aszites hinzu. Die Flüssigkeitsansammlung kann aber auch von 
chronischer Peritonitis herrühren, namentlich in den Fällen von Polysero¬ 
sitis (siehe über diese Leberschwellung). Dieses Symptom kommt 
aber, wie ich jetzt im Fall 2 gesehen habe, huch bei chronischer exsu¬ 
dativer Perikarditis vor. 

3. Die systolische Einziehung in der Regio cordis. Die 
diagnostische Verwertung dieses Symptoms ist nicht ganz leicht, weil 
ein negatives Kardiogramm auch bei allerlei anderen Zuständen, ja bei 
gesunden Leuten gefunden werden kann. 

Mir scheint die systolische Einziehung der Herzspitze für Ver¬ 
wachsungen zu sprechen: 

a) wenn nicht nur die Interkostalräumc sondern auch die Rippen 
mit eingezogen werden; 

b) wenn sich im registrierten Kardiogramme nicht nur das Spiegel¬ 
bild des positiven Spitzenstosses nachweisen lässt, sondern wenn eine 
deutliche spitze Einziehung sich darin abzeichnet. 

c) wenn, wie in Fig. 5 b, bei der Atmung das negative Kardiogramm 
sich deutlich vertieft, als Beweis davon, dass bei der Inspiration die 
Verwachsungen das Herz herunterziehen. 

4. Der Pulsus paradoxus. Dieses. Symptom war bisher kaum 
verwendbar bei der Diagnose. Jetzt, wo wir aus dem zweiten Abschnitte 
dieser Arbeit die spezifische Form des Sphygmogramms bei adhäsiver 
Perikarditis kennen gelernt haben, hat dieses Symptom an Bedeutung 
sehr wesentlich gewonnen, wenn es auch für diese Krankheit nicht absolut 
pathognomonisch genannt werden darf (siehe Seite 416). 

5. Das paradoxe Verhalten der Halsvenen bei der Respi¬ 
ration. Wenn sich bei sorgfältiger Beobachtung ergibt, dass die Hals- 
venen bei der Inspiration anschwellcn, statt sich zu entleeren, und be¬ 
sonders wenn sich zu dieser Erscheinung der Pulsus paradoxus gesellt, 
spricht dieses sehr stark für das Vorhandensein von Verwachsungen im 
Brustkorb, jedenfalls für eine schlechtere Funktion des Herzens während 
der Atmung. Siehe übrigens auch für dieses Symptom das Seite 416 
bis 417 gesagte. 

6. Der d iastolische Kollaps der Halsvenen. Dieses nament¬ 
lich von englischen Autoren als für adhäsive Perikarditis pathognomisch 
beschriebene Symptom habe ich in allen meinen Fällen vermisst, wieder¬ 
holt aber in anderen Zuständen angetroden. Ein diagnostischer Wert 
kommt diesem Symptom gewiss nicht zu. Mir scheint, die Vor¬ 
bedingung zu dieser Erscheinung in einem sehr weiten rechten Herzen 
zu liegen, worauf hier nur hingewiesen sein soll. 

7. Der abnorme Atemmechanismus. In meiner früheren Arbeit 
über Atmung und Kreislauf habe ich ausführlich die sehr bedeutende 
Störung der Bewegung des Brustkorbs bei adhäsiver Perikarditis bc- 
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schrieben. Diese Störung kommt dadurch zustande, dass die Ver¬ 
wachsungen die Brustwand in der Regio cordis fixieren. Diese Fixierung 
verhindert bei der Atmung die Vorwärtshebung der vorderen Brustwand. 

Ich halte dieses Symptom für ausserordentlich wichtig bei der 
Diagnose der adhäsiven Perikarditis und habe deshalb in allen mir zu 
Gesicht kommenden Fällen darnach gefahndet, es in allen Fällen vor¬ 
handen gefunden. Es ist, wie ich (8, Seite 179) schon dargetan habe, auch 
ganz begreiflich, dass die vordere Brustwand bei der Inspiration nicht 
vorwärts bewegt werden kann, eher ein wenig eingezogen werde. 


a Fig. 8. b 



/ ^ 

Bewegung der vorderen Brustwand bei der Inspiration, 
a) Bei adhäsiver Perikarditis, b) Bei exsudativer Perikarditis. 

(Nach Momentaufnahmen.) 

Ich war nun vor kurzem in der Lage, einen Patienten mit exsu¬ 
dativer Perikarditis ohne Verwachsung und einen solchen mit adhäsiver 
Perikarditis neben einander zu beobachten und zwar den Fall II und 
den Fall VI. Fig. 8 b ist der Kranke mit exsudativer Perikarditis, welcher 
mit Lufteinlassen behandelt wurde und sicher keine Verwachsungen des 
Herzens hatte. Bei ihm ist die Vorwärts- und Hochhebung des Brust¬ 
korbes nahezu unbehindert. Die Umrisse stammen von auf einer Platte 
nacheinander genommenen photographischen Momentaufnahmen, die punk¬ 
tierte Linie ist die Inspirationsstellung. Fig. 8 a stammt von dem 
Patienten von Fall VI, bei dem die vollständige Adhäsion, innerlich und 
äusserlich, des Herzbeutels während des Lebens diagnostiziert, post mortem 
bei der Sektion festgestellt wurde. Hier ist, wie in den früher von mir 
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publizierten Fällen, die Vorwärtsbewegung des unteren Brustabschnittes voll¬ 
ständig aufgehoben. Nur mit Mühe gelingt es dem Kranken die oberen 
Partien des Brustkorbes einigermassen in die Höhe zu ziehen. 

Angesichts dieser sehr sprechenden Fälle erlaube ich mir nochmals 
auf die Wichtigkeit dieses Symptoms bei der Diagnose der adhäsiven 
Perikarditis hinzuweisen. Allerdings muss auch hier Vorsicht gebraucht 
werden: beiderseitige starke pleuritische Verwachsungen können, wie ich 
das in einigen Fällen gesehen habe, eine nahezu ähnliche Störung zum 
Vorschein bringen. Auf die An- oder Abwesenheit solcher pleuralen Ver¬ 
wachsungen muss also geachtet werden. 

Am sichersten ist es, die diagnostische Bedeutung dieses Symptoms 
in folgendem Satz festzulegen: Bei Anwesenheit dieser Störung 
ist adhäsive Perikarditis höchst wahrscheinlich vorhanden, bei 
geräumiger inspiratorischer Vorwärtsbewegung der vorderen 
Brustwand ist diese Krankheit auszuschliessen. 

April 1910. 
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XXVI. 

Reibungswiderstand des Blutes und Poiseuillesches Gesetz. 

Von 

Walter Hess (Rapperswil am Zürichsee). 

Seit Hürthle 1 ) auf Grund von experimentellen Untersuchungen zu 
dem Resultate gekommen war, dass das Poiseuillesche Gesetz (unter 
bestimmten Durchflussbedingungen) auf das Blut anwendbar sei, erfuhr 
dieses Resultat in der Praxis der Blut-Viskosimetrie eine bedeutend aus¬ 
gedehntere Anwendung, als die Interpretation der Versuche Hürthles 
rechtfertigen. 

Schon während ich vor der Publikation des von mir angegebenen 
Viskosimeters damit beschäftigt war, den Apparat praktisch auszu¬ 
probieren, fiel es mir auf, dass konstante Werte nur bei Anwendung 
relativ starker Aspiration erzielt wurden. Die Ursache dieser Erscheinung 
führte ich damals darauf zurück, dass störende Kräfte, welche praktisch 
nie vollständig zu vermeiden sind, eine relativ um so mächtigere Wirkung 
entfalten, d. h. um so mehr stören, je kleiner der für die Untersuchung 
gewählte treibende Druck ist. Ferner erblickte ich darin eine Erklärung, 
dass bei kleineren Durchflussgeschwindigkeiten allfällige Unreinheiten in 
den Kapillaren hängen bleiben können und für alles nachfolgende Blut 
ein Hindernis darstellen, während sie bei grosser Durchflussgeschwindig¬ 
keit rasch hindurchgerissen werden, dem nachfolgenden Blute wieder 
freie Bahn lassend. 

In der Praxis der Viskosimetrie zeigten sich nun ganz wesentliche 
Differenzen der Untersuchungsresultate bei Untersuchungen des Blutes 
mit verschiedenen Apparaten, Differenzen, welche bei Annahme der 
Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes für das Blut nicht befriedigend 
erklärt werden können. Ich sah mich deshalb veranlasst, die Frage der 
Gültigkeit dieses Gesetzes innerhalb der praktisch wichtigen Grenzen 
einer genaueren experimentellen Prüfung zu unterziehen 2 ). 

1) Arch. f. d. gesamte Physiologie von Pflüger. Bd. 82. 1900. 

2) Anmerkung: Dass die anfänglich zur Erklärung herangezogene Sedimentierung 
nicht die Differenz verschuldet, habe ich mich überzeugt. Entsprechend der Angabe 
Determanns tritt sie in der Tat störend nur dann auf, wenn zuviel Hirudin hinzu¬ 
gesetzt wird. 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6. 
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2. Die Leber ist unverhältnismässig geschwollen, oft gesellt 
sich Aszites hinzu. Die Flüssigkeitsansammlung kann aber auch von 
chronischer Peritonitis herrühren, namentlich in den Fällen von Polysero¬ 
sitis (siehe über diese Leberschwellung). Dieses Symptom kommt 
aber, wie ich jetzt im Fall 2 gesehen habe, huch bei chronischer exsu¬ 
dativer Perikarditis vor. 

3. Die systolische Einziehung in der Regio cordis. Die 
diagnostische Verwertung dieses Symptoms ist nicht ganz leicht, weil 
ein negatives Kardiogramm auch bei allerlei anderen Zuständen, ja bei 
gesunden Leuten gefunden werden kann. 

Mir scheint die systolische Einziehung der Herzspitze für Ver¬ 
wachsungen zu sprechen: 

a) wenn nicht nur die Intcrkostalräumc sondern auch die Rippen 
mit eingezogen werden; 

b) wenn sich im registrierten Kardiogramme nicht nur das Spiegel¬ 
bild des positiven Spitzenstosses nachweisen lässt, sondern wenn eine 
deutliche spitze Einziehung sich darin abzeichnet. 

c) wenn, wie in Fig. 5 b, bei der Atmung das negative Kardiogramm 
sich deutlich vertieft, als Beweis davon, dass bei der Inspiration die 
Verwachsungen das Herz herunterzichen. 

4. Der Pulsus paradoxus. Dieses.Symptom war bisher kaum 
verwendbar bei der Diagnose. Jetzt, wo wir aus dem zweiten Abschnitte 
dieser Arbeit die spezifische Form des Sphygmogramms bei adhäsiver 
Perikarditis kennen gelernt haben, hat dieses Symptom an Bedeutung 
sehr wesentlich gewonnen, wenn es auch für diese Krankheit nicht absolut 
pathognomonisch genannt werden darf (siehe Seite 416). 

5. Das paradoxe Verhalten der Halsvenen bei der Respi¬ 
ration. Wenn sich bei sorgfältiger Beobachtung ergibt, dass die Hals¬ 
venen bei der Inspiration anschwellen, statt sich zu entleeren, und be¬ 
sonders wenn sich zu dieser Erscheinung der Pulsus paradoxus gesellt, 
spricht dieses sehr stark für das Vorhandensein von Verwachsungen im 
Brustkorb, jedenfalls für eine schlechtere Funktion des Herzens während 
der Atmung. Siehe übrigens auch für dieses Symptom das Seite 416 
bis 417 gesagte. 

6. Der diastolische Kollaps der Halsvenen. Dieses nament¬ 
lich von englischen Autoren als für adhäsive Perikarditis pathognomisch 
beschriebene Symptom habe ich in allen meinen Fällen vermisst, wieder¬ 
holt aber in anderen Zuständen angetroffen. Ein diagnostischer Wert 
kommt diesem Symptom gewiss nicht zu. Mir scheint, die Vor¬ 
bedingung zu dieser Erscheinung in einem sehr weiten rechten Herzen 
zu liegen, worauf hier nur hingewiesen sein soll. 

7. Der abnorme Atemmechanismus. In meiner früheren Arbeit 
über Atmung und Kreislauf habe ich ausführlich die sehr bedeutende 
Störung der Bewegung des Brustkorbs bei adhäsiver Perikarditis be- 
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schrieben. Diese Störung kommt dadurch zustande, dass die Ver¬ 
wachsungen die Brust wand in der Regio cordis fixieren. Diese Fixierung 
verhindert bei der Atmung die Vorwärtshebung der vorderen ßrustwand. 

Ich halte dieses Symptom für ausserordentlich wichtig bei der 
Diagnose der adhäsiven Perikarditis und habe deshalb in allen mir zu 
Gesicht kommenden Fällen darnach gefahndet, es in allen Fällen vor¬ 
handen gefunden. Es ist, wie ich (8, Seite 179) schon dargetan habe, auch 
ganz begreiflich, dass die vordere Brustwand bei der Inspiration nicht 
vorwärts bewegt werden kann, eher ein wenig eingezogen werde. 


a Fig. 8. b 



/ ^ 

Bewegung der vorderen Brustwand bei der Inspiration, 
a) Bei adhäsiver Perikarditis, b) Bei exsudativer Perikarditis. 

(Nach Momentaufnahmen.) 

Ich war nun vor kurzem in der Lage, einen Patienten mit exsu¬ 
dativer Perikarditis ohne Verwachsung und einen solchen mit adhäsiver 
Perikarditis neben einander zu beobachten und zwar den Fall II und 
den Fall VI. Fig. 8 b ist der Kranke mit exsudativer Perikarditis, welcher 
mit Lufteinlassen behandelt wurde und sicher keine Verwachsungen des 
Herzens hatte. Bei ihm ist die Vorwärts- und Hochhebung des Brust¬ 
korbes nahezu unbehindert. Die Umrisse stammen von auf einer Platte 
nacheinander genommenen photographischen Momentaufnahmen, die punk¬ 
tierte Linie ist die Inspirationsstellung. Fig. 8 a stammt von dem 
Patienten von Fall VI, bei dem die vollständige Adhäsion, innerlich und 
äusserlich, des Herzbeutels während des Lebens diagnostiziert, post mortem 
bei der Sektion festgestellt wurde. Hier ist, wie in den früher von mir 
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publizierten Fällen, die Vorwärtsbewegung des unteren Brustabschnittes voll¬ 
ständig aufgehoben. Nur mit Mühe gelingt es dem Kranken die oberen 
Partien des Brustkorbes einigermassen in die Höhe zu ziehen. 

Angesichts dieser sehr sprechenden Fälle erlaube ich mir nochmals 
auf die Wichtigkeit dieses Symptoms bei der Diagnose der adhäsiven 
Perikarditis hinzuweisen. Allerdings muss auch hier Vorsicht gebraucht 
werden: beiderseitige starke pleuritische Verwachsungen können, wie ich 
das in einigen Fällen gesehen habe, eine nahezu ähnliche Störung zum 
Vorschein bringen. Auf die An- oder Abwesenheit solcher pleuralen Ver¬ 
wachsungen muss also geachtet werden. 

Ara sichersten ist es, die diagnostische Bedeutung dieses Symptoms 
in folgendem Satz festzulegen: Bei Anwesenheit dieser Störung 
ist adhäsive Perikarditis höchst wahrscheinlich vorhanden, bei 
geräumiger inspiratorischer Vorwärtsbewegung der vorderen 
Brustwand ist diese Krankheit auszuschliessen. 

April 1910. 
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XXVI. 


Reibungswiderstand des Blutes und Poiseuillesches Gesetz. 

Von 

Walter Hess (Rapperswil am Zürichsee). 


Seit Hürthle 1 ) auf Grund von experimentellen Untersuchungen zu 
dem Resultate gekommen war, dass das Poiseuillesche Gesetz (unter 
bestimmten Durchflussbedingungen) auf das Blut anwendbar sei, erfuhr 
dieses Resultat in der Praxis der Blut-Viskosimetric eine bedeutend aus¬ 
gedehntere Anwendung, als die Interpretation der Versuche Hürthles 
rechtfertigen. 

Schon während ich vor der Publikation des von mir angegebenen 
Viskosimeters damit beschäftigt war, den Apparat praktisch auszu¬ 
probieren, fiel es mir auf, dass konstante Werte nur bei Anwendung 
relativ starker Aspiration erzielt wurden. Die Ursache dieser Erscheinung 
führte ich damals darauf zurück, dass störende Kräfte, welche praktisch 
nie vollständig zu vermeiden sind, eine relativ um so mächtigere Wirkung 
entfalten, d. h. um so mehr stören, je kleiner der für die Untersuchung 
gewählte treibende Druck ist. Ferner erblickte ich darin eine Erklärung, 
dass bei kleineren Durchflussgeschwindigkeiten allfällige Unreinheiten in 
den Kapillaren hängen bleiben können und für alles nachfolgende Blut 
ein Hindernis darstellen, während sie bei grosser Durchflussgeschwindig¬ 
keit rasch hindurchgerissen worden, dem nachfolgenden Blute wieder 
freie Bahn lassend. 

In der Praxis der Viskosimetrie zeigten sich nun ganz wesentliche 
Differenzen der Untersuchungsresultate bei Untersuchungen des Blutes 
mit verschiedenen Apparaten, Differenzen, welche bei Annahme der 
Gültigkeit des Poiseuilleschen Gesetzes für das Blut nicht befriedigend 
erklärt werden können. Ich sah mich deshalb veranlasst, die Frage der 
Gültigkeit dieses Gesetzes innerhalb der praktisch wichtigen Grenzen 
einer genaueren experimentellen Prüfung zu unterziehen 2 ). 

1) Arch. f. d. gesamte Physiologie von Pflüger. Bd. 82. 1900. 

2) Anmerkung: Dass die anfänglich zur Erklärung herangezogene Sed imentierung 
nicht die Differenz verschuldet, habe ich mich überzeugt. Entsprechend der Angabe 
Determanns tritt sie in der Tat störend nur dann auf, wenn zuviel Hirudin hinzu¬ 
gesetzt wird. 

Zeitsehr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6 og 
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Die Untersuchungen wurden ausgeführt mit einem Apparat, welcher 
gebaut war nach dem von mir angegebenen Prinzip, das ein direktes 
Ablesen des gesuchten Viskositätswertes gestattet+ Von dem für 
klinische Zwecke empfohlenen Modell unterscheidet sich das hier ver¬ 
wendete dadurch, dass die Kapillaren samt Skalen mit Wasser und 
Vakuummantel umgeben sind, um während der Versuchsserien möglichst 
konstante Temperatur zu haben, ferner dadurch, dass neben dem Saug¬ 
ballon ein kleiner Luftrezipient und ein Quecksilbermanometer ange¬ 
schlossen ist durch Vermittlung eines T-Rohres mit Dreiweg-Hahn. 
Dieser letztere ermöglicht 1. eine isolierte Kommunikation zwischen Ballon 
und den Kapillaren, 2. eine isolierte Kommunikation zwischen Ballon und 
Rezipient mit Manometer und 3. eine isolierte Komunikation von Rezipient 
und Kapillaren. Die erste Stellung des Hahnes wird benutzt zum Ein¬ 
saugen von Aqua dest. und der zu untersuchenden Blutprobe in das 
Viskosimeter und zum Einstellcn dieser Flüssigkeit auf den Nullpunkt 
der Skalen, die zweite Stellung zum Hervorrufen einer Luftverdichtung 
oder Verdünnung im Rezipienten, die dritte, um die durch das Manometer 
gemessene Druck- bezw. Saugwirkung vom Rezipienten aus auf die im 
Viskosimeter befindlichen Flüssigkeiten ausüben zu lassen. 

Als Untersuchungsobjekt diente Kaninchenblut, welches aus der 
Vena jugularis entnommen, in der Menge von 10 ccm in einem Gläschen 
aufgefangen wurde, in dem sich 2 Milligramm Hirudin befand, in einigen 
Tropfen physiol. Kochsalzlösung aufgeschwemmt. Das Blut fand teils 
ohne weitere Veränderung Verwendung, teils nach Zentrifugieren, um 
durch Erhöhen der Blutkörperchenzahl Proben von grösserer Viskosität 
zu erhalten. 

Von den grössten vom Manometer angezeigten Druckdifferenzen aus¬ 
gehend, folgten sich die Einzelbestimmungen jeder Blutprobe mit ab¬ 
nehmender Druckdifferenz, ohne dass die Blutprobe das Viskosimeter 
verliess. — Am Schlüsse jeder Serie folgte nochmals eine Messung bei 
grosser Druckdifferenz, um durch Uebereinstimmung mit den ersten Werten 
die Bestätigung zu erhalten, dass sich die Blutprobe im Verlaufe der 
verschiedenen Bestimmungen nicht geändert hatte. 

Als treibende Druckdifferenzen kamen sowohl Ueberdruck (-f-) im 
Rezipienten als auch Aspiration (—) in Anwendung. Im ersteren Falle 
bewegten sich der Blut- und der Wassermeniskus in absteigender Rich¬ 
tung der Skala entlang, d. h. das Blut von 1 nach 0, das Wasser von 
8,00 in der Richtung nach 0. 

Nachfolgend sind die Resultate tabellarisch zusammengestellt: 

1. Kaninchenblut, hirudinisiert, sonst unverändert; Versuchstemperatur 21 °. 
Druckdiff.5) + 60,8 + 56,0 + 45,8 + 31,4 + 18,6 + 9,0 + 58,6 
Viskosität 2,67 2,69 2,70 2,70 2,78 2,89 2,70 

1) Vierteljahrsschrift der Naturf. Gesellsch. in Zürich. 1906. 

2) Ausgedrückt durch die Höhe einer Quecksilbersäule in Zentimetern. 
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Dieselbe Blutprobe, Versuchstemperatur 21°. 

Druckdiff. — 41,2 — 37,6 — 34,4 - 28,0 — 22,2 — 13,6 - 7,6 - 44,8 

Viskosität 2,7 2,7 2,7 2,7 2,7 2,77 2,83 2,7 

2.. Kaninchenblut, hirudinisiert, durch Zentrifugieren an Blutkörperchen be¬ 
reichert, Versuchstemperatur 21°. 

Druckdiff. +63,2 + 58,2 + 44,6 + 35,8 + 25,4 + 15,0 + 7,4 + 55,0 
Viskosität 5,85 5,85 5,9 5,9 5,95 6,15 6,5 5,83 

Dieselbe Blutprobe, Versuchstemperatur 23°. 

Druckdiff. — 42,4 — 38,4 — 25,2 — 11,6 — 7,8 — 41,6 

Viskosität 5,8 5,8 5,83 6,08 6,22 5,71 

3. Kaninchenblut, hirudinisiert, durch Zentrifugieren an Blutkörperchen be¬ 
reichert, Versuchstemperatur 22°. 

Druckdiff. + 65,0 + 42,4 + 28,0 + 17,6 + 10,6 + 5,6 + 60,6 

Viskosität 6,84 6,84 6,84 6,90 7,14 7,64 6,64 

Versuche, mit defibriniertem Kalbsblut ausgeführt, zeigen, wenigstens 
qualitativ, ein analoges Verhalten, wie die oben stehenden Zahlen für 
Kaninchenblut erkennen lassen. 

Bevor wir diese Resultate analysieren, sollen noch die Versuche an¬ 
geführt werden, welche mit Glyzerin-Wassergemisch und mit Gelatine¬ 
lösung ausgeführt wurden, beide in Konzentrationen, welchen eine Vis¬ 
kosität zukommt, die im Bereich der oben konstatierten Blutviskosität 
liegen. Wir werden sehen, dass sich das Verhalten des Bluts einreiht 
zwischen dasjenige der genannten zwei Flüssigkeiten. 

4. Glyzerin-Wassergemisch; Versuchstemperatur 24°. 

Druckdiff. + 62,4 + 55,8 + 44,4 + 33,4 + 21,6 + 11,0 + 2,8 + 59,8 
Viskosität 6,8 6,78 6,8 6,8 6,8 6,82 6,90 6,8 

Dieselbe Mischung; Versuchstemperatur 24°. 

Druckdiff. — 32,2 — 28,8 — 16,8 — 7,0 — 3,0 — 24,0 
Viskosität 6,78 6,8 6,8 6,77 6,7 6,79 

5. Gelatinelösung, 2proz.; 5 Stunden nach vorübergehender Erwärmung 
untersucht, Versuchstemperatur 21°. 

Druckdiff. + 62,4 + 56,6 + 40,4 + 26,6 + 12,0 + 62,2 + 61,6 
Viskosität 8,84 8,88 10,6 12,92 19,0 ‘ 28,4 9,2 

Betrachten wir nun die in den Tabellen wiedergegebenen Werte, 
zuerst diejenigen für Blut! 

Die bei verschiedenen grösseren Druckdifferenzen bestimmten Werte 
stimmen miteinander überein. Wie es das PoiseuilIsche Gesetz er¬ 
fordert, ist die Grösse der Druckdifferenz ohne Einfluss auf das Resultat 
der Viskositätsbestimmung. Anders bei geringen Druckdifferenzen; es 
ändert sich in ihrem Bereich das Resultat der Viskositätsbestimmung mit 
der Grösse der Druckdifferenz und zwar so, dass die Werte um so höher 
ausfallen, je kleiner die Druckdifferenz ist. Die Grösse des als „Vis¬ 
kosität“ bestimmten Wertes variiert bei geringen Druckdifferenzen mit 
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der Grösse dieser letzteren. Die Abhängigkeit ist um so ausgesprochener, 
je kleiner die Druckdifferenz ist. — Dass es nicht der absolute Druck 
sondern die Druckdifferenz ist, zeigt der Vergleich der Werte, welche 
bei Anwendung von Ueberdruck (-[-) und bei Anwendung von Aspira¬ 
tion (—) gewonnen wurden. 

Absichtlich habe ich die bei geringen Druckdifferenzen bestimmten 
Werte nicht einfach mit Viskosität bezeichnet; denn ich möchte es 
bezweifeln, dass bei ihrem Zustandekommen die mechanischen Bedingungen 
erfüllt sind, welche die Definition des Begriffes Viskosität voraussetzt. 
Auf Betrachtungen über die mechanische Deutung des eben konstatierten 
Verhaltens des Blutes wollen wir hier nicht eingehen; ich will es an 
anderer Stelle versuchen, dieser Frage näher zu kommen. Hier soll es 
genügen, mit der Tatsache der Erscheinung bekannt geworden zu sein. 

Dass wir mit Recht die Ursache für die Abweichungen vom Poi- 
seuillcschen Gesetz in der Flüssigkeit und nicht im Apparate suchen, 
zeigen die Versuche mit Glyzerin-Wassermischung und mit Gelatinelösung. 

Bei der Glyzerin-Wassermischung, unter denselben Bedingungen mit 
dem gleichen Apparat untersucht, erhalten wir Werte, welche von der 
Druckdifferenz unabhängig sind, d. h. das Resultat der Viskositätsbe¬ 
stimmung ist dasselbe, wenn wir hohe oder niedrige Druckdifferenzen 
anwenden. Nur bei der kleinsten angewandten Druckdifferenz besteht 
ein sehr geringer Unterschied. Es wird bei einem Druck von — 3,0 cm Hg 
die Viskosität zu 6,70 statt 6,80 besiimmt, im Gegensatz dazu aber zu 
6,90 bei einer Druckdifferenz von -f- 2,8 cm Hg. Es ist also die Ab¬ 
weichung von etwa 1,5 pCt. eine entgegengesetzte, je nachdem wir leichten 
Ueberdruck oder leichte Aspiration wirken lassen. Das Mittel aus 
beiden Bestimmungen ergibt wieder denselben Wert wie alle übrigen Be¬ 
stimmungen. Deshalb dürfen wir hier die Ursache nicht in der Flüssig¬ 
keit suchen, sondern in den Versuchsfehlern. Wir ziehen jene schon 
früher erwähnte Erklärung herbei, nach welchen bei kleinen Druck¬ 
differenzen störende Kräfte, speziell die Oberflächenspannung, einen 
merklichen Einfluss ausüben können; deshalb der Wechsel des Vor¬ 
zeichens der Abweichung mit wechselnder Strömungsrichtung 
der Flüssigkeit, indem sich in einem Fall die störende Kraft zu der 
treibenden Druckdifferenz beschleunigend addiert, im anderen Falle da¬ 
gegen von der Druckdifferenz verzögernd subtrahiert. Wir lernen in der 
Abweichung von etwa 1,5 pCt. die Fehlergrenze des Apparates kennen, mit 
welcher bei Anwendung jener geringen Druckdifferenzen zu rechnen ist. 
Das Uebereinstimmen aller übrigen Werte zeigt, dass unter jenen Be¬ 
dingungen, d. h. bei grösseren Druckdifferenzen, für die in Frage kommende 
Genauigkeit störende Fehlerquellen nicht existieren. 

Ein vollständig anderes Verhalten als bei der Glyzerin-Wasser- 
misclning finden wir bei der Gelatinelösung. Diese zeigt eine sehr aus¬ 
geprägte Abhängigkeit von der Druckdifferenz. Annähernd überein- 


Digitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



Reibungswiderstand des Blutes und Poiseuillesches Gesetz. 425 

stimmende Werte erzielen wir nur bei den zwei grössten Druckdifferenzen. 
Mit dem Fallen derselben treten höhere Reibungswiderstände auf, als das 
Poiseuillesche Gesetz berechnen lässt; bei den kleinsten Druck¬ 
differenzen fallen sie doppelt bis dreifach zu hoch aus, und sind in 
ausserordentlichem Masse von der Grösse der Druckdifferenz abhängig. 
— Die Ansicht, es finde im Apparate während des Versuches Gela¬ 
tinierung statt, wodurch die Zunahme des Widerstandes bedingt wäre, 
ist nicht zulässig; denn wenn den kleinen Differenzen wieder grosse 
folgen, so gewinnt das Poiseuillesche Gesetz wieder Gültigkeit. 
Indirekt allerdings wird die Gelatinierung verantwortlich gemacht werden 
müssen; denn bei einer erwärmten und wieder abgekühlten Lösung 
frisch untersucht, ist der Reibungswiderstand klein und unabhängig 
von der Grösse der Druckdifferenz. Erst durch längeres Stehenlassen 
(aber längst bevor eine Gelatinierung äusscrlich bemerkbar ist) tritt das 
Abhängigkeitsverhältnis ein, offenbar dadurch, dass in der anfänglich 
echten Lösung durch Molekülgruppierung Veränderungen eintreten, 
welche die Lösung hinüberleiten zu dem gelatinierten Zustand mit Eigen¬ 
schaften eines festen Körpers. 

Kehren wir nach diesen Betrachtungen, welche für spätere Unter¬ 
suchungen wegleitend sein können, zum Blute zurück, so müssen wir 
noch die Erscheinung erwähnen, dass die Viskosität oft im Verlaufe 
mehrerer Bestimmungen um einen geringen Betrag herabgesetzt wird, 
um welche sich der am Schlüsse einer Serie wieder mit hoher Druck¬ 
differenz gewonnene Wert von den ersten unterscheidet. Der Unter¬ 
schied ist allerdings, wenn er auftritt, relativ sehr gering; erkennbar ist 
er z. B. bei dem Versuche 2. Die Ursache besteht wahrscheinlich in 
mechanisch gesetzten Veränderungen. 

Es bleibt uns nun noch übrig, die Bedeutung der konstatierten 
Eigenschaft des Blutes einerseits für die Mechanik des Kreislaufes, 
andererseits für die Praxis der Viskositätsbestimmungen zu besprechen. 

Was die erste Frage anbetrifft, so dürfen wir es als wahrscheinlich 
bezeichnen, dass sich die Natur das Mittel nicht entgehen liess, durch 
Steigerung des Druckgefälles den Reibungswiderstand relativ 1 ) herabzu¬ 
setzen. Für den Kräftehaushalt wäre es besonders bei hoch viskosem 
Blute von äusserst ungünstigem Einfluss, wenn der Transport des Blutes 
bei einem Druckgefälle stattfinden würde, welches relativ erhöhte 
Reibungswiderstände bedingt. Auf der arteriellen Strombahn wenigstens 
besteht die Möglichkeit, das nötige grosse Druckgefälle aufrecht zu er¬ 
halten, dagegen nicht auf der venösen Bahn, da der Säfteaustausch in 
den Kapillaren die notwendige Wanddicke nicht zulässt, welche die 
Existenz eines erheblicheren Druckgefälles auf der venösen Bahn ver¬ 
langen würde. 

1) Relativ, nämlich im Verhältnis zur Grösse, die nach dem Poiseuilleschen 
Gesetz als „Viscosität“ berechnet wird. 
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W. HESS, 


Es wurde zuerst von v. Koranyi 1 ) darauf hingewiesen, dass Stö¬ 
rungen im Kreislauf einen Circulus vitiosus einleiten können, indem zu¬ 
nehmende Venosität des Blutes eine Zunahme der Viskosität und 
damit der vom Herzen zu leistenden Arbeit verursacht. Wir dürfen 
diese Erkenntnis dahin erweitern, dass der Circulus vitiosus dadurch 
verschärft werden kann, dass mit Abnahme der Druckgefälles sich 
relative Erhöhung des reibenden Widerstandes einstellt wegen der weiter 
oben erkannten Abhängigkeit vom Druckgefälle. — Wir erkennen ferner, 
wie wichtig unter Umständen (bei hoch viskosem Blut) für die Grösse 
der Herzarbeit die Aufrechterhaltung eines bestimmten Druckgefälles 
ist und wie unrichtig wir rechnen, wenn wir glauben, dass die Folgen 
der Abnahme des Blutdruckes entsprechend dem Poiseuilleschen Gesetz 
dadurch kompensiert werden können, dass eine Erweiterung der Strom¬ 
bahn eintritt. 

Ich bin weit davon entfernt, diesen Ausführungen mehr als orien¬ 
tierenden Charakter beimessen zu wollen. Bevor entscheidende Sätze 
aufgestellt werden können, müssen die oben aufgeführten Versuche be¬ 
deutend erweitert werden. Es muss bekannt sein, ob und in welchem 
Masse neben dem Druckgefälle auch der Kapillarqucrschnitt von Einfluss 
ist, ob alle ßlutsorten von gleicher Viskosität sich gleich verhalten oder 
ob noch andere Faktoren mitbestimmend sind, z. B. Sauerstoff- oder 
Kohlensäuregehalt, Blutkörperchenreichtum, Versuchstemperatur. Die 
Beantwortung aller dieser Fragen wird u. a. auch auf bereits gezogene 
Schlüsse nicht ohne Rückwirkung bleiben; denn viele derselben sind auf 
Resultaten aufgebaut, bei deren Bestimmung die Gültigkeit des Poiseuillc- 
schen Gesetzes für Blut bei geringem Druckgefälle angenommen wurde. 

Es liegt auf der Hand, dass wir auch bei der Messung der Vis¬ 
kosität mit dieser neu erkannten mechanischen Eigenschaft des Blutes 
zu rechnen haben. Wir dürfen die physikalische Begründung eines 
Apparates durch das Poiseuillesche Gesetz nur dann als berechtigt 
anerkennen, wenn derselbe für den Durchfluss des Blutes Verhältnisse 
bietet, welche das Poiseuillesche Gesetz m der Tat bestehen lassen. 
— Dass diese Bedingung bei Apparaten, welche als treibenden Druck 
nur denjenigen einer relativ kurzen Blutsäule verwenden [Determann 2 ), 
Demning und Watson 8 )], erfüllt sind, erscheint nach unsern oben 
angeführten Resultaten für ausgeschlossen. — Der Widerspruch zwischen 
theoretischer Begründung und den wirklich obwaltenden Verhältnissen 
kann experimentell zum Ausdruck gebracht werden. Wir variieren die 
Grösse des treibenden Druckes z. B. dadurch, dass wir nicht eine verti¬ 
kale sondern eine schiefe Stromrichtung wählen. Die Druckdifferenz 
wird dadurch vermindert infolge der Verminderung des Vertikal- 

1) M. Michaelis, Sauerstofftherapie. 1906. 

2) München, nied. Wochenschr. 1907. 

3) Lancet. 190ü. 
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abstandes des obern und unteren Meniskus. — Die Druckverminderüng 
bedingt eine Verlängerung der Durchflusszeit. Nach dem Poiseuille- 
schen Gesetz soll diese Verlängerung für verschiedene Flüssigkeiten 
eine proportionale sein. — Ich habe das Experiment mit dem Deter- 
mannschen Apparat durchgeführt. Bei 21° fand ich für destilliertes 
Wasser eine Durchflusszeit von 9,2 Sekunden bei vertikaler Strömungs¬ 
richtung, von 11,6 Sekunden bei schiefer Strombahn. Eine Blutprobe, 
bei den selben zwei Stellungen untersucht, ergab 77 und 102 Sekunden. 
Die Berechnung der Durchflusszeit des Blutes bei Schiefstellung der 
Strombahn einerseits, des Blutes bei vertikaler Strombahn andererseits, 
ergibt unter Zuhilfenahme des Poiseuilleschen Gesetzes nur 97 Sekun¬ 
den. Die dagegen praktisch konstatierte Verlängerung auf 102 Sekun¬ 
den entspricht vollständig unseren Resultaten, dass nämlich bei den 
in Frage kommenden geringen Druckdifferenzen das Blut dem Poiseuille¬ 
schen Gesetze nicht gehorcht, sondern dass die Reibungswiderständc 
bei geringen Druckdifferenzen relativ zu hoch ausfallen. Die hohen 
Werte des Determannschen Apparates finden damit ihre Erklärung. 
Dieselben müssen unrichtig sein, da sich der Apparat auf einer Voraus¬ 
setzung aufbaut, welche nicht zutrifft. 

Der Apparat von Hirsch und Beck 1 ) arbeitet mit grösserem 
Druck als der Determannsche. Die Druckvermehrung ist aber nicht 
genügend, um das Blut in den Gültigkeitsbereich des Poiseuilleschen 
Gesetzes zu bringen. 

Was das von mir angegebene Viskosimeter 2 ) betrifft, so kommen 
hier Druckdifferenzen von 30 bis 40 cm Quecksilber in Anwendung 
(Saugkraft des Ballons). Die Betrachtung der oben angeführten Zahlen 
zeigt, dass unter diesen Umständen Abweichungen vom Poiseuilleschen 
Gesetze nicht mehr zu beobachten sind. Wahrscheinlich werden aber 
auch hier noch Fehler auftreten, wenn es sich um die Untersuchung 
von hoch viskosem Blute handelt, welches viel empfindlicher ist, als 
weniger viskoses. — Um in Zukunft dieser Fehlerquelle aus dem Wege 
zu gehen, wird von jetzt an den Apparaten neben dem gewöhnlichen 
Saugballon ein solcher von noch intensiverer Saugkraft beigegeben, 
welcher bei der Messung von sehr dickflüssigem Blute Anwendung 
finden soll. 

1) Deutsches Archiv f. klin. Medizin 1900. 

2) Vierteljahrsschrift der Naturf.-Gesellsch. in Zürich 190G u. Münch, med. 
Wochenschr. 1907. 
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XXVII. 

Aus der medizinischen Klinik in Basel. 

Ueber einen Fall von „Leukanämie“. 

Von 

Dr. Ernst Magnus-Aisleben, 

Privatdozent und Assistent der Klinik. 

(Hierzu Tafel XII.) 


Die Literatur der letzten Jahre hat eine Reihe von Krankheits¬ 
bildern kennen gelehrt, welche eine schwere Alteration der hämato- 
poetischen Organe darstellen, deren Zuteilung zu einem der beiden 
grossen Haupttypen, der Leukämie oder der perniziösen Anämie, manchmal 
aber einige Schwierigkeiten bereitete. Die zuerst von Leube und 
Arneth 1 ) und neuerdings wieder von Masing 2 ) befürwortete Statuierung 
einer Leukanämie, d. h. der Kombination einer Leukämie mit einer 
(hämolytischen) perniziösen Anämie ist grösstenteils nicht akzeptiert 
worden. 

Im Folgenden soll über einen in die Gruppe dieser strittigen Krank¬ 
heiten gehörigen Fall berichtet werden. 

Frau S. aus Belgien, wohnhaft in Antwerpen, 29 Jahre alt, stammte aus gesunder 
Familie. Mit 18 Jahren war sie einige Zeit sehr blutarm; mit 19 Jahren will sie die 
Pocken durchgemacht haben; später habe sie eine Frühgeburt von Zwillingen gehabt, 
sonst kein Partus. Im übrigen war sie nach ihren Angaben stets gesund. Menstruation 
ziemlich regelmässig. Zwei Monate vor dem Spitaleintritt habe sie bei den zur 
rechten Zeit einsetzenden Menses einen auffallend starken Blutverlust gehabt; seitdem 
fühle sie sich matt, sei appetitlos und sehe sehr blass aus; Eisenmedikation sei er¬ 
folglos gewesen. Vor 14 Tagen sei sie „zur Luftveränderung 1 * von Antwerpen nach 
Basel gekommen; die Schwäche habe dauernd zugenommen, so dass sie seit drei 
Tagen im Bett liegen musste. Beim Spitaleintritt (7. 9. 1909) war die Patientin in 
ziemlich gutem Ernährungszustände, Hautfarbe gelblich-weiss, leichte Oedeme an 
beiden Knöcheln und an den Bauchdecken. Temperatur 39,1° C.; Herz nach rechts 
zwei Finger über das Sternum, nach links bis zur Mamillarlinie; überall laute 
systolische Geräusche; lebhaftes Pulsieren der Halsvenen; kein Nonnensausen; 
Lungen o. B.; Leber von der sechsten Kippe bis zwei Finger unter den Rippenbogen 
reichend, deutlich palpabel. Milz perkutorisch etwas vergrössert, wegen des Bauch- 
deckenödemes nicht sicher zu palpieren. Im Augenhintergrund beiderseits Blutungen. 

1) Arch. f. klin. Med. Bd. 69, Heft 3 u. 4. Deutsche Klinik Bd. III. 

i) Arch. f. klin. Med. Bd. 94. S. 377. 1908. 
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Die Blutuntersuchung ergab 800 000 rote, 71000 weisse Blutkörperchen und 31 pCt. 
Hämoglobin (Fleischl-Miescher), Färbeindex = 1,94. Trotz Eisen-Arsen rasch zu¬ 
nehmende Schwäche; die Temperatur hielt sich dauernd zwischen 38 und 39° C. 
Eine am 11. 9. unternommene Blutzählung ergab fast das gleiche Resultat. Am 
12. 9. 1909 Exitus. 

Die Untersuchung der Blutpräparate hatte folgendes ergeben (s. Fig. 1, Taf. \ll): 
Unter den roten Blutkörperchen waren neben spärlichen Megalozyten und polychro¬ 
matophilen Erythrozyten sehr viele Normoblasten und Megaloblastcn mit und ohne 
Polychromasie. Unter den weisscn waren neben den gewöhnlichen Polynukleären 
und den normal vorkommenden kleinen und mittelgrossen Lymphozyten eine ausser- 
ordentlicheAnzahl von, etwa 1—2 erythrozytengrossen, rundkernigen Zellen mit ziem¬ 
lich breitem Protoplasmasaura; vereinzelte von ihnen waren eosinophil, eine etwas 
grössere Zahl neutrophil gekörnt; diese letzteren sind wohl ohne weiteres als neutro¬ 
phile resp. eosinophile Myelozyten anzusprechen. In vielen Zellen aber war die An¬ 
wesenheit von Granulationen bei May-Grünwald- und bei Giemsa-Färbung nicht 
sicher zu entscheiden. Unter diesen Zellen fiel eine Anzahl hier schon durch ihre 
etwas blässere Tönung auf; der Kern schien weniger gleichmässig gefärbt, wenn auch 
deutliche Kernkörperchen nicht erkennbar waren. Das Protoplasma war matt rot. 
Bei Triazidfärbung zeigt ein etwas grösserer Prozentsatz als bei May-Grün wald- 
Färbung eine neutrophile Granulierung; ein nicht unerheblicher Teil dieser Zellen 
blieb aber auch jetzt sicher ungranuliert. Diese ungranulierten Zellen waren auch 
hier auffallend blass; der meist rundliche, manchmal ein klein wenig in die Länge 
gezogene Kern lag nicht immer genau konzentrisch in dem glatten, rosaroten Proto¬ 
plasma; sie wirkten öfters wie Schatten neben den übrigen, kräftiger gefärbten Zellen. 

Diese ungranulierten Zellen dürften denen zuzurechnen sein, welche früher ent¬ 
weder als die, einen normalen Blutbestandteil darstellenden „grossen mononukleären 
Leukozyten“ oder als „grosse pathologische Lymphozyten“ d. h. die in den Keimzentren 
stets vorkommenden und nur pathologischerweise ausgeschwemmten Jugendformen 
der lymphatischen Zellen gedeutet wurden. Neuerdings sollen derartige grosse Ein¬ 
kernige ja aber auch die Stammzellen der myeloischen Reihe darstellen können und 
werden dann nach Nägeli 1 ) Myeloblasten genannt. Die von diesem Autor ange¬ 
führten ausserordentlich diffizilen Merkmale, welche eine Unterscheidung zwischen 
grossen mononukleären Leukozyten, grossen Lymphozyten und Myeloblasten ermög¬ 
lichen sollen, dürften wohl in der Mehrzal der Fälle versagen. Da wir in diesem Falle 
nun in demAuftreten der Myelozyten ein Zeichen für eine Wucherung des myeloischen 
Systems haben, von einer Affektion der lymphatischen Organe aber nichts zu sehen 
ist, so sollen die fraglichen Zellen hier als Myeloblasten angesprochen werden. Die 
Aufstellung von Promyelozyten als Zwischenformen zwischen Myelozyten und Myelo¬ 
blasten ersohien mir an gut gelungenen Triazidpräparaten nicht nötig. Die prozentuale 
Zählung ergab bei Triazidfärbung: Neutrophile Polynukleäre 29 pCt., Eosinophile Poly¬ 
nukleäre 1,8 pCt, Lymphozyten 7,2 pCt., Uebergangszellen 1 pCt., Neutrophile Mye¬ 
lozyten 36 pCt., Eosinophile 1,7 pCt., Myeloblasten 23 pCt. Bei May-Grünwald- 
Färbung ergab sich ein etwas abweichendes Resultat, nämlich: Neutrophile Poly¬ 
nukleäre 33 pCt., Eosinophile Polynukleäre 3 pCt., Lymphozyten 6 pCt., Uebergangs¬ 
zellen 1,2 PCt. Neutrophile Myelozyten 30 pCt., Eosinophile Myelozyten 2 pCt., 
Myeloblasten 25 pCt. Auf 1000 weisse Blutkörperchen wurden 332 kernhaltige 
rote Blutkörperchen gezählt; Normoblasten : Megaloblasten =6,6:10. Die Oxydase- 
reaktion zeigte 59 pCt. der weissen Blutkörperchen mit blauen Körnchen fingiert. 

Aus dem Sektionsprotokoll sei folgendes mitgeteilt: Aeusserste Blässe; Myokard 
sehr blass, transparent. Milz 17:7:3 weich, Oberlläche leicht gerunzelt. AufSchnitt 
Pulpa weich, vorquellend, blassbraunrot, Follikel klein, Trabekel kaum sichtbar. 

1) Blutkrankheiten 1908. 
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E. MAGNUS-ALSLEBEN, 

Leber ziemlich gross, Oberfläche glatt. Auf Schnitt Zeichnung deutlich. Zentren 
vielfach konfluierend, blassbräunlich, Peripherie graugelb, zum Teil trüb, Scheiden 
nicht sichtbar. Starke Hämosiderosis. Speckhautgerinnsel überall grau. Knochenmark 
im Femur graurot. Im Augenhintergrund punktförmige Blutungen. 

Als Ergebnis der Autopsie wurde auf Grund der starken Anämie, der deutlichen 
Hämosiderosis, des Fehlens eines stärkeren Milztumors trotz des grauroten Knochen¬ 
markes eine perniziöse Anämie für das Wahrscheinlichere gehalten. 

Bei der mikroskopischen Untersuchung der Organe, für deren freundliche Ueber- 
lassung ich Herrn Professor Hedinger vielmals danke, fand sich folgendes: 

Das Mark der Rippe (s. Figur 2, Tafel XII) enthielt neben roten Blutkörperchen 
gewöhnlicher Grösse ziemlich viel Megalozyten, sehr viel Normoblasten und viele 
Megaloblasten. 

Die weissen waren ausschliesslich durch jene grossen Einkernigen repräsentiert, 
welche auch das Blutbild beherrschten. Im Triazidpräparat war auch hier die Unter¬ 
scheidung, ob granuliert oder ungranuliert, fast stets möglich; es mögen Myelozyten 
und Myeloblasten etwa in gleicher Menge vertreten gewesen sein; die Myelozyten 
waren fast sämtlich neutrophil, nur ganz vereinzelt fanden sich eosinophile. 

Das Mark des Femur bot ungefähr dasselbe Bild als das der Rippe, nur schienen 
die Myeloblasten hier die Myelozyten an Zahl etwas zu übertrefTen. Die eingebetteten 
Paraffinschnitte zeigten, dass das Fettmark vollständigdurch funktionierendes ersetzt war. 

Die Leber war stark verändert. Bei schwacher Vergrösserung sah man eine 
ausgedehnte zellige Infiltration, welche etwa folgendermassen lokalisiert war. In den 
Zentren der Acini und manchmal auch in dem periportalen Gewebe lagen rötliche, 
aus dicht aneinander gedrängten Zellen bestehende Haufen und Stränge; stellenweise 
hingen letztere durch schmale Verbindungen mit einander zusammen. Die den 
Strängen angrenzenden Leberzellenbalken waren ebenfalls noch zellig infiltriert. Diese 
infiltrierenden Zellen erwiesen sich bei starker Vergrösserung zum grössten Teile als 
grosse Rundkernige mit breitem Protoplasma. Einzelne von ihnen zeigten eosinophile 
Granulationen. Die Anwesenheit von neutrophilen Granulationen ist ja in Gewebs- 
schnitten etwas schwieriger nachzuweisen. Die von Schridde 1 ) angegebene Färbung 
mit Giemsalösung und nachheriger Differenzierung mit säurefreiem Azeton hat sich in 
den Händen der meisten Untersucher (auchNägeli) nicht als zuverlässig heraus¬ 
gestellt. Nur auf wenigen Präparaten gelang es mir, nach dieser Methode in einer 
Reihe dieser Zellen feinkörnige, bläuliche Granulationen nachzuweisen. Etwas kon¬ 
stantere Resultate gab mir eine May-Grünwald-Färbung nach den Angaben von 
Butterfield 2 ). Ein Teil dieser Zellen ist hieraufhin also mit Sicherheit als Myelo- 
zyte nanzusprechen, die übrigen wären dann Myeloblasten (resp. Promyelozyten). 
Daneben fanden sich gewöhnliche rote Blutkörperchen und ziemlich viel Normo¬ 
blasten, schliesslich auch noch vereinzelte polynukleäre Leukozyten. Die Zellen 
lagen fast alle innerhalb der Kapillarwände. Bei den intraazinös gelegenen Infil- 
tratronshaufen waren die Leberzellenbalken durch die erweiterten Kapillaren aus¬ 
einandergedrängt, manchmal wohl auch verschmälert und stellenweise aus ihrem Ver¬ 
bände herausgerissen. Sogen, „lakunäre Arrosionen“ des Lebergewebes durch die 
„annagenden“ Kapillaren fanden sich aber jedenfalls nicht in grösserer Ausdehnung. 
Die Leberzellen zeigten sowohl im Zentrum als auch besonders in den peripheren 
'feilen der Acini eine sehr starke Verfettung. 

In der Milz waren die Follikel klein. Das ganze Pulpagewebe war angefüllt mit den 
gleichen grossen rundkernigen, teilweise granulierten Zellen, welche sich auch in der 
Leber gefunden hatten; daneben sah man sehr viele rote Blutkörperchen, Normoblasten und 
viele blutkörperchonhaltigeZellen. Die übrigen Organezeigten keinen besonderen Befund. 

1) Zentralblatt f. Pathol. 1905. Nr. 16. S. 769. 

2) Arch. f. klin. Med. Bd. 92. S. 336. 1908. 
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Die nur 5 Tage lange klinische Beobachtung der 29jährigen Patientin, 
welche seit zirka 4 Wochen im Anschluss an eine besonders starke 
Menstrualblutung über Schwäche und Mattigkeit geklagt hatte und erst 
seit 3 Tagen vor dem Spitaleintritt bettlägerig war, hatte Zweifel ge¬ 
lassen, ob eine Leukämie oder eine perniziöse Anämie vorlag. Bei der 
ersten Untersuchung lenkte der Gesamteindruck der Patientin sowie auch 
die einzelnen Symptome (äusserste Blässe, kein starker Milztumor, 
mässige Leberschwellung, Oedeme, Netzhautblutungen) denVerdacht ent¬ 
schieden auf eine perniziöse Anämie. Die Blutzählung ergab 800000 rote 
Blutkörperchen, 71000 weisse Blutkörperchen und 31 pCt. Hämoglobin, 
Färbeindex = 1,94, d. h. eine für eine perniziöse Anämie etwas 
auffallend hohe Leukozytenzahl. Bei der Betrachtung des Blut- 
trocken präparates beherrschten nun pathologische weisse Blutzellen überall 
derartig das ganze Gesichtsfeld, dass man hiernach viel eher an eine 
Leukämie denken musste. 

Im einzelnen zeigten die Präparate (Fig. 1, Tafel XII): Unter 
den roten Blutkörperchen waren viele Normoblastcn und sehr viele 
Megaloblasten, besonders die letzteren waren teilweise mit deutlicher 
Polychromasie. Megalozyten waren spärlich, polychromatophile Erythro¬ 
zyten etwas reichlicher vertreten. Unter den weissen Blutkörperchen 
waren neben den normal vorkommenden Formen (unter denen die 
Eosinophilen aber spärlich zu sein schienen) sehr viele grosse Einkernige, 
mit ziemlich breitem, basophilem Protoplasma und einem meist intensiv 
gefärbten Kern. Auf gut gelungenen May-Grünwald-Präparaten und noch 
besser auf Triazidpräparaten Hess es sich mit aller Sicherheit feststellen, 
dass ein Teil dieser Zellen ungranuliert war; ein anderer Teil zeigte 
neutrophile Granulationen (eine eosinophile Granulierung war auch hier 
ziemlich selten). Ueber die Natur der granulierten Zellen als Myelozyten 
dürfte kein Zweifel bestehen; anders die ungranulierten; sie konnten 
ihrem Aussehen nach nicht nur den normal vorkommenden grossen 
mononukleären Leukozyten, sondern auch den grossen pathologischen 
Lymphozyten und schliesslich noch den Myeloblasten entsprechen. 
Hirschfeld *), der ebenso wie Butterfield 1 2 ) eine morphologische 
Trennung dieser Zellarten für unmöglich hält, sagt, dass die Diagnose 
meist „durch die charakteristischen Veränderungen des übrigen Blutbildes 
gesichert“ werden muss. Hiernach dürfen diese ungranulierten Zellen 
auf Grund des Vorhandenseins von zahlreichen deutlich granulierten 
Myelozyten wohl als die Mutterformen derselben, als Myeloblasten gelten. 
(Wenn sich, wie in dem oben erwähnten Falle von Masing, der¬ 
artige Zellen neben Myelozyten im Blute finden, wenn dann aber später 
bei der Sektion in Leber und Milz diffuse myeloische Wucherungen, im 


1) Deutsche Klinik. Bd. 12. S. 247. IW.). 

2) 1. c. 
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Knochenmark dagegen zirkumskripte lymphatische Herde gefunden werden, 
so versagt auch dieses Rezept und es ist die Zuteilung dieser Zellen zu 
der einen oder andern Reihe vollständig dem Belieben des Untersuchers 
anheimgestellt!) 

Die prozentuale Auszählung siehe Seite 429. 

Bei der Auffassung dieser fraglichen Zellen als Myeloblasten hätten 
wir also in dem Blutbilde an weissen Blutkörperchen alles, was zu einer 
akuten myeloischen sog. Myeloblastenleukämie gefordert wird. Gegen 
die Annahme einer solchen Myeloblastenleukämie im gewöhnlichen Sinne 
sprach aber das Blutbild inbezug auf die roten Blutkörperchen. 
800 000 rote Blutkörperchen, darunter (neben Megalozyten und polychrom. 
Erythrozyten), sehr viele Normoblasten und Megaloblastcn (332 auf 
1000 weisse Blutkörperchen) bedeuten eine Anämie, welche für eine, die 
myeloische Leukämie begleitende und von ihr abhängige sekundäre 
Anämie entschieden auffallend stark ist. Bedenkt man, dass dabei, ent¬ 
sprechend dem sehr reichlichen Vorkommen der Normoblasten und 
Megaloblasten, ein Hämoglobingehalt von 31 pCt. gefunden wurde 
und der Färbeindex sich damit auf fast 2 stellte, so darf wohl die 
Frage diskutiert werden, ob es sich nicht um eine perniziöse Anämie 
als Grundkrankheit handelte und das Vorkommen der zahlreichen Vor¬ 
stufen der weissen Blutkörperchen als der sekundäre Prozess, als eine 
Reizungsmyelozytose zu deuten wäre. 

Eine Entscheidung dieser Frage wurde durch die Autopsie auch 
nicht mit der gewünschten Sicherheit gebracht. Es fand sich mässige 
Milz- und Leberschwellung, das Mark des Femur war graurot; in Milz 
und Leber starke Hämosiderosis. 

Mikroskopisch zeigten Milz und Leber eine sehr starke sog. 
myeloische Wucherung, ln der Leber war diese nicht so diffus, wie 
man sie bei myeloischen Leukämien, im Gegensatz zu den Knoten der 
lymphatischen, sonst wohl findet. Die mikroskopischen Bilder hatten 
am ehesten Aehnlichkeit mit dem, wie es Meyer und Heineke 1 ) in 
Fig. 11 Fall IV von der myeloischen Leukämie eines Kindes abbilden; 
es fanden sich jedoch die dichten Komplexe myeloischen Gewebes haupt¬ 
sächlich in der Mitte der Aeini und nur weniger periazinös gelegen. Die 
Milz war in typischer Weise myeloid verändert, die Follikel klein und 
spärlich. Das Knochenmark der Rippe (Fig. 2, Taf. XII) enthielt rote 
Blutkörperchen, Myelozyten und Myeloblasten; von den Myelozyten waren 
die meisten neutrophil granuliert, nur einzelne eosinophil. In dem Marke 
des Femur, in welchem das Fettmark ziemlich ganz fehlte, bot sich 
ungefähr dasselbe Bild wie in dem der Rippe. Sowohl in der Rippe 
als auch im Femur übertraf auf fast allen Präparaten, sowohl den Aus¬ 
strichpräparaten als auch (vom Femur) auf den eingebetteten Stücken 


1) Arch. f. klin. Med. 1907. Bd. SS. S. 435. 
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des Markes die Wucherung der weissen Blutkörperchen diejenigen der 
roten Blutkörperchen an Ausdehnung nicht unbeträchtlich. 

Die Veränderungen in Milz und Leber entsprachen also denen, wie 
sie als charakteristisch für eine myeloische Leukämie angesehen werden; 
doch kommen derartige Wucherungen auch in ziemlich gleicher Aus¬ 
dehnung bei schweren Anämien gelegentlich zur Beobachtung. Als 
einzigen Hinweis, die Leukämie als Grundkrankheit zu betrachten, könnte 
man den Umstand in Betracht ziehen, dass im Knochenmark die leuko- 
blastische Wucherung ausgedehnter war als die erythroblastische. 

Eine einwandfreie Entscheidung zu treffen, ob hier eine perniziöse 
Anämie mit sekundärer Reizungsmyelozytose oder eine akute Myeloblasten¬ 
leukämie mit einer sekundären Anämie vorliegt, erscheint mir unmöglich. 
Die aus einer gemeinsamen Betrachtung des klinischen Bildes, des Blut¬ 
befundes und der Organuntersuchung resultierenden Gesichtspunkte würden 
folgendes ergeben. Für die Annahme, die Leukämie als Grundkrankheit 
anzusehen, mag zunächst die Zahl und die Zusammensetzung der weissen 
Blutzellen (71 000 mit 37,7 pCt. Myelozyten und 23 pCt. Myeloblasten) 
sprechen. Der mikroskopische Befund in Leber, Milz und Knochenmark 
stimmt vollkommen dazu. Was für die Leukämie dagegen mehr oder 
weniger atypisch wäre, ist das Fehlen eines grösseren Milztumors 
und vor allem die Stärke der begleitenden Anämio. Die lympha¬ 
tischen Leukämien führen ja häufig zu starken Anämien, und es wäre 
nicht allzu befremdend, wenn in einem solchen Falle diese einmal 
auch soweit fortschritte, dass sie die Stigmata einer perniziösen Anämie 
annimmt; bei myeloischen Leukämien dagegen pflegen ja die Anämien, 
entsprechend der geringeren Beeinflussung der Erythropoese im Knochen¬ 
mark durch den speziell myeloischen Prozess für gewöhnlich keine allzu 
starken Grade zu erreichen. 

Für die Deutung, die perniziöse Anämie als Grundkrankheit gelten 
zu lassen, wäre wiederum zunächst der klinische Habitus der Patientin 
ins Feld zu führen, ferner das Blutbild inbezug auf Zahl und Zusammen¬ 
setzung der roten ßlutzellen. 800 000 rote Blutkörperchen mit sehr 
vielen Normoblasten und Megaloblasten und mit einer dementsprechenden 
Erhöhung des Färbeindex auf fast 2, stellen einen so unzweifelhaften 
„Rückschlag ins Embryonale“ dar, dass hiermit alles, was für eine 
echte perniziöse Anämie gefordert werden kann, erfüllt zu sein scheint. 
Die starke Hämosidcrosis in Leber und Milz gilt, wenn auch nicht als 
so streng pathognomonisch wie das Auftreten von so zahlreichen Megalo¬ 
blasten und der erhöhte Färbeindex, doch immerhin als eine, vorzugs¬ 
weise bei der perniziösen Anämie vorkommende Erscheinung. Die myelo- 
blastische Wucherung in Milz und Leber wird, wie unter anderm Meyer 
und Heineke gezeigt haben, bei perniziöser Anämie genau so wie bei 
Leukämien beobachtet. Als gänzlich atypisch muss aber das Verhalten 
der weissen Blutkörperchen in strömendem Blute angesehen werden; eine 
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sekundäre Reizungsmyelozytose, die zu 71 000 weissen Blutkörperchen 
mit 60 pCt. unreifen führt, wäre allein schon wegen ihrer Intensität so 
auffällig, dass hiermit die für eine „Atypie“ zulässigen Grenzen wohl als 
überschritten angesehen werden müssten. Der rapide und fieberhafte 
Verlauf kann wohl bei beiden Erkrankungen Vorkommen. 

Dass ein leukämischer und ein perniziös-anämischer Prozess als 
koordiniert nebeneinander bestehen könnten, wird teilweise [so z. B. von 
Nägeli *)] mit aller .Entschiedenheit als eine Unmöglichkeit hingestellt. 
Meyer und Heineke -) verhalten sich ebenfalls ganz ablehnend. Es 
möge hierbei freilich bedacht werden, dass die Systeme der blutbildenden 
Organe, worauf M.orawitz und Rehn s ) besonders hingewiesen haben, in 
viel engeren gegenseitigen Wechselbeziehungen stehen, als man früher an¬ 
genommen hat; die Uebereinstimmung in den pathologisch-anatomischen 
Organbefunden bei der Leukämie und der perniziösen Anämie kann 
ausserordentlich weitgehend sein; es sei ferner darauf hingewiesen, dass 
die Abgrenzung einer perniziösen Anämie als einer essentiellen selbst¬ 
ständigen Krankheit im Gegensatz zu andern sekundären Anämien immer 
schwieriger wird, ja mit der Kenntnis der Botriozephalusanämie eigentlich 
schon gefallen ist; die Zahl der atypischen Zwischenfälle scheint eine 
ausserordentlich grosse zu sein. 4 ) Es wird also die Vorstellung, dass beide 
Prozesse, auf einer gleichen Basis beruhend, nebeneinander Vorkommen 
könnten, später vielleicht garnicht mehr als ein Kuriosum anmuten. 
Vorläufig muss jedenfalls betont werden, dass es Fälle gibt, welche, wie 
der hier beschriebene, sich weder als eine atypische Leukämie, noch als 
eine perniziöse Anämie deuten lassen, sondern welche, unter dem Bilde einer 
akuten fieberhaften Erkrankung verlaufend, die Zeichen einer Leukämie 
und einer perniziösen Anämie in weitgchendsterWeise in sich vereinigen, 
und denen vorläufig wohl eine Sonderstellung zuerkannt werden sollte. 

1) 1. c. 

2) 1. c. 

3) Arch. f. kl in. Med. Bd. 92. S. 109. 1907. 

4) Siehe die Referate im Archives des maladies du cevur dieses Jahres. 


Erklärung der Abbildungen auf Tafel XII. 

Figur 1: Blut nach May-Griinwald gefärbt. 

Figur 2: Mark der Rippe: Triacid. 
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XXVIII. 

Aus der IIIß- Abteilung für innere Krankheiten des Kindlein Jesu-Hospitals 
zu Warschau (Vorstand: Privatdozent Dr. W. Janowski). 

Zur Frage 

der experimentellen myeloischen Milz-Metaplasie. 

von 

Dr. Richard Hertz, 

Assistent der Abteilung. 

(Hierzu Tafel XIII und XIV.) 


L)ie Frage der myeloiden Umwandlung, obwohl schon lange bekannt, 
ist in den letzten Jahren vielseitig besprochen worden. Es sind zuerst 
ßizzozero und Salvioli (2), Foä und Carbone (19) gewesen, die bei 
Meerschweinchen nach ein- event. zwei- oder dreimal- ausgeführten Ader¬ 
lässen die Milzzellen in Hyperplasie mit zahlreichen Kernteilungsfiguren, 
ferner kernhaltige rote Blutkörperchen und zahlreiche Riesenzellen in der 
Milz gefunden haben. Es ist aber ein besonderes Verdienst Dominicis 
(7—14), der dieses Phänomen näher geprüft und zuallererst (1900) an 
ganz tadellosen Präparaten nachgewiesen hat, dass in gewissen patholo¬ 
gischen Zuständen, bei Leukämie, septischen und toxischen Prozessen, 
bei profusen experimentellen Hämorrhagien, die mit oder ohne Infektion 
einhergehen, myeloische Elemente, neutrophile und basophile homogene 1 ) 
Myelozyten, Erythroblasten, Megakaryozyten in der Milz und anderen Or¬ 
ganen autochthon gebildet werden. Die myeloische Metaplasie wäre 
nach Dominici eine konstante Erscheinung und bedeutete das Wieder¬ 
auftreten einer vervieltätigen funktionellen sich in Schlummer befindenden 
Tätigkeit von Zellen und Organen, die in der Embryonalzcit der Blut¬ 
bildung dienten. 

Es ist aus der Embryologie bekannt, dass bei Säugetieren in der 
jüngsten Embryonalzeit das hümatopoetische Gewebe an allen möglichen 
Stellen in diffusem Zustande vorhanden ist; nachher verschwindet es all¬ 
mählich, um sich auf bestimmte Oertlichkeiten (Leber, Milz, Lymphdrüsen 
und Knochenmark) zu beschränken. Je mehr sich das Knochenmark 
ausbildet, desto mehr nimmt die hümatopoetische Funktion der anderen 
Organe ab. Die Blutbildungsherde schwinden zuerst in der Milz, nachher 

1) Basophile homogene Myelozyten (Dominici) — Myeloblasten (Naegeli) 
— Grosslymphozyten (Pappenheim). 
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in der Leber, — das Knochenmark bleibt aber in Funktion, im Kindes¬ 
alter noch in allen Knochen, beim Erwachsenen beschränkt es sich auf 
die platten Knochen, die Rippen und die Wirbel. 

Das hämatopoetische Gewebe behält aber nach Dominici die Fähig¬ 
keit, zu jeder Zeit wiederaufzutreten und seine ursprüngliche blutzellen¬ 
bildende Potenz zu entfalten, sowohl an Stellen, wo es im rudimentären 
Zustande, als dort, wo es scheinbar vollkommen verschwunden ist („das 
Organ bleibt potenziell myeloid“). 

Dieses Phänomen der Metaplasie hat nun ein grosses theoretisches 
Interesse. Es ist nämlich von Ehrlich das Gesetz von der morpholo¬ 
gischen, biologischen und genetischen Spezifizität der weissen Blutelemente 
aufgestellt worden: Ehrlich lehrte, dass die Lymphozyten in lympha¬ 
tischen Organen (Milz, Lymphdrüsen, adenoides Gewebe des Digestions- 
traktus), die granulierten Leukozyten (und kernhaltige rote Blutkörper¬ 
chen) im Knochenmarke ihren Ursprung nehmen. Dominici hat nun ge¬ 
zeigt, dass sich die Lehre, dass die Myelozyten einen spezifischen Bestand¬ 
teil des Knochenmarkes bilden, nicht mehr aufrecht erhalten kann, 
vielmehr muss die Tatsache anerkannt werden, dass bei allerverschiedensten 
pathologischen Prozessen Myelozyten (und Erythroblasten) in der Milz 
reichlich gebildet werden. Es ist seit Ehrlich bekannt, dass das 
normalerweise indifferente adipöse Gewebe des Knochenmarkes in patho¬ 
logischen Zuständen, sogar im Greisenalter, sich wieder rekonstituieren 
kann, warum sollte dann in gewissen pathologischen Verhältnissen die 
Milz, die im intrauterinen Leben reichlich myeloisches Gewebe enthält, 
nicht zu ihrer embryonalen Funktion der Blutbildung zurücktreten können? 

Nach Dominici, obwohl ganz unabhängig von ihm, haben sich mit 
dieser Frage viele Klinizisten und Hämatologen [Hirschfeld (25—27), 
Wolff (65), Frese (20), Käst (33), Kurpjuweit (34), Meyer und 
Heinecke (38—39), Morawitz (40) und viele andere] befasst und ex¬ 
perimentell die myeloische Metaplasie nachprüfen wollen. 

Doch haben die Experimente bis jetzt noch nicht zu einheitlichen 
Resultatengeführt. Die Münchener Klinik, Heinecke und Meyer (38), 
Gruber (22) und Domarus (6) nehmen myeloische Metaplasie nicht bloss 
nach Blutvergiftungen und allgemeinen Infektionen, sondern auch nach 
einfachen Blutentziehungen an. Die Krehlsche Klinik dagegen, Morawitz 
(4, 40), Rehn (40), Blumenthal (4) und Itami (29) nur nach In¬ 
fektion und Intoxikation. 

Die letztgenannten Autoren haben zahlreiche Fälle von posthämor¬ 
rhagischer, experimenteller Anämie untersucht und konnten in keinem 
Falle das Auftreten von Blutbildungsherden in der Milz beobachten. 

Ich möchte hier noch hinzufügen, dass die myeloische Metaplasie 
nicht nur im Bereiche des hämatopoetischen Systems, also in der Milz, 
Lymphdrüsen, Leber und Darmwand, sondern auch in den Organen, die 
mit der Blutbildung nichts zu tun haben, nachgewiesen werden konnte. 
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So haben verschiedene Autoren die myeloische Metaplasie am Menschen¬ 
material in den Nieren, Nebennieren, Kehlkopfknorpel, Omentum und 
anderen Organen bei Anämien beobachten können. Auch experimentell 
haben nach Sacerdotti und Frattin (53) 'Maximow (37) und seine 
Schüler die Existenz myeloischer Blutbildungsherde in den Nieren, nach 
Unterbindung ihrer Gefässe, nachgewiesen. 

Ich habe zur Erzeugung der Anämie den viel einfacheren Weg vor¬ 
gezogen und die Tiere einerseits mit hämolytischen Giften (Pyrogallol), 
andererseits durch Blutentziehungen anämisiert und habe mir vor allem 
die Aufgabe gestellt, es festzustellen, ob sich die extramedulläre Blut¬ 
bildung bei der einfach traumatischen, sowohl wie bei der toxisch 
anämischen Form erzeugen liesse. 

Bevor ich aber zu meinen eigenen Untersuchungen übergehe, möchte 
ich mich mit den verschiedenen Anschauungen, die von den einzelnen 
Autoren zur Erklärung der myeloischen Metaplasie ausgesprochen worden 
sind, in aller Kürze befassen. 

Schridde (59—61) fasst die extramedullären Blutbildungsherde als 
funktionell vikariierende oder kompensatorische (sekundär regenerative 
Blutbildung) für die lahmgelegte Funktion des Knochenmarkes auf, und 
erklärt sie für einen Rückfall in den embryonalen Blutbildungsbetrieb. 
Wäre dieses der Fall, dann müsste man auch bei heftigen traumatischen 
Anämien myeloische Metaplasie und Erythropoese an den hierfür prä¬ 
disponierten Oertlichkeiten vorfinden, mit dem alleinigen Unterschied, 
dass hier statt der megaloblastischen Erythropoese der toxischen Anämie 
nur eine normoblastische Erythropoese statt hätte. Pappenheim (49) 
ist dagegen geneigt, die Ursache der myeloiden Metaplasie nicht in dem 
Blutverluste, also in einem indirekten, regenerativen Reiz zu sehen, 
sondern hierfür einen direkten zytoblastischen Stimulus durch die auf 
der Blutbahn an die betreffenden der Blutbildung fähigen schlummernden 
anaktiven Zellherde verschleppte giftige Noxe zu sehen. 

Die myeloide Metaplasie zerfällt in eine anämische, d. h. erythro¬ 
poetische und eine eigentlich myeloide (leukämische) leukozytäre Meta¬ 
plasie. Nach Schridde (58), auch Morawitz und Rehn (40) sollen 
beide stets miteinander verbunden sein. Qualitativ mag das vielleicht 
der Fall sein, doch bestehen jedenfalls sehr starke quantitative Diffe¬ 
renzen, die als qualitative Extreme imponieren. Zwischen beiden Ex¬ 
tremen würde dann, als quasi intermediärer Zustand, der leukanämische 
figurieren. 

Auch bei der bloss erythroblastischen Metaplasie sind Unterschiede 
zwischen der einfachen traumatisch-anämischen und der toxisch-anämischen 
behauptet worden. Megaloblastische Veränderungen sollen nur bei der 
toxischen auftreten, beziehungsweise ein Kriterium für toxische Einflüsse 
sollen megaloblastische Veränderungen sein, — dagegen zeigt die einfach 
traumatische Anämie nur normoblastische Veränderungen (Pappenheim). 

Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. 6 . 90 
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Während leukozytäre myeloische Metaplasie durch die verschiedensten 
infektiösen Gifte erzeugt wird (Typhus, Diphtherie, Scharlach u. s. w.), 
sind erythroblastische Veränderungen bisher nur bekannt geworden, so¬ 
weit die Gifte auch anämisierend hämolytisch wirkten (Karzinom). 

Spezifische Gifte für lymphadenoide Metaplasien sind bisher nicht 
eigentlich bekannt geworden. Immerhin findet man bei Typhus einfach 
hyperplastische und hypertrophische Veränderungen auch am lympha¬ 
tischen Apparate und wohl auch lymphomatöse Neubildungen seitens 
der schlummernden indifferenten der Lymphoplastik fähigen Bindegewebs¬ 
zellen. Ebenso findet man bei Diphtherie und Cholera neben den sonstigen 
myeloisch-leukozytären Metaplasien auch noch der chronischen, klein¬ 
zelligen, entzündlichen Infiltration analoge Lymphozytombildungen im 
nterstitiellen Herzfleisch, im Stroma der Nieren, der Leber etc. 

Es ist also zu unterscheiden: 

1. myeloische Metaplasie: 

1. erythroblastische: 

a) normoblastische, 

b) megaloblastische, 

2. leukozytäre. 

II. lymphädenoid-lymphozytäre Metaplasie von dualistischer Richtung. 

Schridde und Nägeli behaupten, dass die lymphozytäre Meta¬ 
plasie an ganz anderen Oertlichkeiten sich findet als die myeloide und 
durch ganz andere Noxen bedingt ist 1 ), während die erythroblastische 
und leukoblastische Noxe an denselben Stellen angreifen soll. 

Theorien über den Mechanismus des Zustandekommens der myeloiden 

Metaplasie. 

Nach der Anschauung von Pappenheim (43, 48) sind die leu¬ 
kämischen Veränderungen nur eine besondere Modalität chronisch ent¬ 
zündlicher, infektiöser Prozesse, und was für die letzteren gilt, muss im 
Prinzip für die ersteren gelten, und auch vice versa sind die entzünd¬ 
lichen Veränderungen analog zu erklären, nach den Feststellungen, die 
man bei Leukämie und Lymphosarkomatose erhoben hat. 

Die chronisch entzündliche lymphozytäre Granulationsgewebebildung 
wurde nach Cohnheim von Marschalko und wird noch heute be¬ 
sonders von Maximow (36, 37) wesentlich auf Lymphozyten-Emigration 
zurückgeführt (Diphtherie, Typhus). Auch für die sekundären lympho- 
loukämischen lymphozytären extramedullären Pseudometastasen wurde 
die Emigration verfochten, unter anderen von Glinski (21). Pappen- 

1) Die scheinbaren Lymphozyten eines myeloischen Gewebes sind nach dieser 
Auffassung keine Lymphozyten, sondern besondere Myeloblasten. Die Myelozyten 
sollen nicht aus Lymphozyten hervorgehen, sondern aus ihnen ähnlichen besonderen 
Myloeblasten. 
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heim hat hiergegen geltend gemacht, dass dieselben Veränderungen sich 
auch bei lymphozytärer Pseudoleukämie finden, wo Lymphozytenver¬ 
mehrung im Blute fehlt. 

Ebenso wurde die Bildung extra medullärer Blutbildungsherde auf 
metastatische Verschleppung seitens myelogener Erythroblasten gedeutet 
(Neumann). Auch diese Ansicht wurde von Dominici und Pappen¬ 
heim zurückgewiesen, da in vielen derartigen Fällen von Karzinom- 
Anämien Erythroblasten im Blute dauernd fehlten. Ebenso hat Pappen¬ 
heim (51) viele Fälle von lokaler Eosinophilie nicht auf Emigration aus 
dem Blute, sondern auf autochthone Bildung zurückführen können. 

Was speziell die leukozytäre Metaplasie anbetrifft, so sind auch 
hier folgende theoretische Möglichkeiten diskutiert und verfochten worden: 

1. Embolische Metastasierung oder myelogene Kolonisation 
durch verschleppte Knochenmarkszellen auf dem Wege der 

Blutbahn (Kolonisation K. Ziegler). 

Diese Ansicht wurde früher von Ehrlich und wird noch heute von 
Banti, ßibbert und Helly (24) verfochten, ist aber von den meisten 
Autoren verlassen worden, weil dieselben Pseudometastasen auch in 
Fällen von Pseudoleukämie Vorkommen, wo keine Vermehrung der leuko- 
zytären Elemente im Blute stattfindet. 

Vielmehr wird heute allgemein angenommen, dass 

2. die myeloischen extramedullären Herde autochthon und 

lokal gebildet werden. 

Die Ansichten der verschiedenen Autoren, die sich diese Auffassung 
zugeeignet haben, unterscheiden sich aber grundsätzlich in der Erklärung 
der Entstehung der lokalen Leukozytcnbildung. Und zwar deuten die 
einen Autoren die Bildung extramedullärer Blutbildungshcrdc als 

a) Wucherung präformierter Myelozyten-Reste. So z. B. Stern¬ 
berg (62), nach dessen Auffassung die Myelozyten bereits normalerweise 
einen normalen Bestandteil der Milzpulpa bilden; diese Myelozyten sollen 
dann durch Hyperplasie sich vermehren und zu Leukozyten altern. 

b) Die anderen Autoren leiten die Leukozytenherde von Lympho¬ 
zyten ab, und zwar 

«) von emigrierten Lymphozyten (E. Neu mann, Maximow), 

oder 

ß) von präformierten Lymphozyten (Dominici, Ilirschfcld). 

Nach Maximow (37) entsteht das myeloide Gewebe schon intra¬ 
vaskulär. Die aus den Venen und Kapillaren emigrierenden Lympho¬ 
zyten des Blutes hypertrophieren und verwandeln sich schon intravasku¬ 
lär oder erst extravaskulär nach der Emigration in typische grosse 
wucherungsfähige Lymphozyten, die erst dann in verschiedenen Richtungen 
differenzieren. 
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Dagegen nimmt Dominici an, dass die Leukozyten aus präfor- 
mierten Lymphozyten entstehen. Diese Umwandlung kann eine direkte 
amycloide oder eine myeloide indirekte sein (Lymphozyten, Mikromyelo¬ 
zyten, Myelozyten, Leukozyten); letztere ist viel häufiger, erstere kommt 
nur in pathologischen Zuständen vor. 

c) Endlich sind cs viele Autoren, welche eine Umwandlung fixer, 
ruhender, indifferenter, der Leukoblastik fähiger Mutterzellen annchmen: 

a) der Endothelien (Schridde, M. ß. Schmidt, H. Fischer, 
z. Th. Pappenheim). 

Nach Schridde entstehen die myeloiden Elemente aus undifferen¬ 
ziert gebliebenen Gefässendothelien durch Heteroplasie, oder durch in¬ 
direkte Metaplasie auf die Weise, dass die differenzierten Elemente 
sich entdifferenzieren und so „zu einer Zellstufe zurückkehren, der die 
Entwicklungsmöglichkeiten der embryonalen Stammzelle wieder zufallen“. 

ß) der Perithelien und perivaskulärer Elemente (Klasmatozyten), 
(Marschand 35, Pappenheim 44—45, Nägeli 42). 

Pappenheim nimmt mit Saxer (55) an, dass aus den ruhenden 
Klasmatozyten infolge der Reizung primäre schraalleibige, vom Typus 
der Grosslymphozyten (Saxer) und leukozytoide breitleibige vom Typus 
der Lympholcukozyten (Marschand) ungekörnte Wanderzellen entstehen, 
welche ihrerseits als Stammzcllen, einerseits sowohl Lymphozyten, wie 
andererseits Erythroblasten. und Myelozyten hervorgehen lassen. Nach 
Pappenheim ist also die entzündliche, die anämische, die lyrapho- und 
myeloleukämische extra-medulläre und extravaskuläre Blutbildung im 
Prinzip eine gleichartige lokale und autochthone von den Perithelzellen 
(Ranvierschen Klasmatozyten) ausgehende, die direkt durch gewisse 
zytoblastische Noxen entzündlicher, eosinophilopiastischer, anämischer 
oder leukämischer Natur angeregt werden. Es ist allein Pappenheims 
"Verdienst, zuerst diese an Marschand anknüpfende, allumfassende 
Theorie aufgestellt und ausgebaut zu haben, welche so die verschiedene 
Granulation, die lokale Eosinophilie und anämische und leukämische 
AfTektion umfasst. 

Nägeli nimmt an, dass die extramedullären myeloischen Elemente 
aus Adventitiazellen entstehen; letztere bleiben auf ihrem Indifferenz¬ 
stadium stehen und aus ihnen können unter gewissen Umständen mye¬ 
loische Elemente hervorgehen. 

Alle diese angegebenen Theorien von Maximow, Dominici, 
Pappenheim, Schridde und Nägeli, welche die myeloische Metaplasie 
betreffen, stehen in direktem Konnex mit den Ansichten der genannten 
Autoren über die Entstehung der Blutzellen im embryonalen Leben. 

Die Unitarier Maximow und Dominici leiten allerlei weisse Blut¬ 
zellen, sowohl die granulierten, wie granulalosen, aus dem kleinen 
Lymphozyten des Normalblutes ab, welchen sie, im Gegensatz zu den 
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Dualisten, für eine jugendliche, unreife, indifferente, der leukoblastisehen 
Entwicklung fähige, gemeinsame Stammzelle halten. Dagegen trennen die 
Dualisten Nägeli und Schridde die Lymphozyten und Leukozyten streng 
voneinander und leugnen auch jeden genetischen Konnex zwischen ihnen. 

Ein Kompromiss zwischen unitarischer und dualistischer Auffassung 
ist die von Pappenheim vertretene Ansicht, welche nur insofern mono- 
phyletisch bezeichnet werden kann, als sie die von dualistischer Seite 
beigebrachten morphologischen Kriterien*) bestreitet, sie nicht für prinzipiell, 
sondern für verschiedene Funktionszustände bezw. phylogenetische Ent¬ 
wicklungsstadien einer und derselben unreifen lymphozytären Zellart hält. 
„Diese Stammzelle sei in allen hämatopoetischen Geweben ubiquitär. 
Sie bildet die Keimzentrumsstelle des lymphatischen Gewebes und die 
primitive Stammzelle des Myeloidgewebes. Sie vermittele sowohl die 
myeloide Metaplasie der Milzpulpa, wie die lymphoide Metaplasie des 
Knochenmarkes. Je nachdem diese Zelle proliferiere oder sich differenziere, 
bilde sie Lymphozyten oder Myelozyten, und so entstehe lymphatisches 
Gewebe oder Myeloidgewebe, je nach der auf sie ein wirkenden adäquaten 
lymphoplastischen oder myeloplastischen Reizungen und Lebensbe¬ 
dingungen“. 

Ich gehe nun zu meinem Material über. Zu meinen Untersuchungen 
wählte ich ausschliesslich Kaninchen. 

Als Blutgift wurde Pyrogallol genommen, was auch von Domarus 
u. a. gebraucht wurde, um die roten Blutkörperchen zu schädigen. Die 
Tiere erhielten tagtäglich 0,3—0,5 Pyrogallol subkutan, das nur ausge¬ 
setzt wurde, wenn Allgemeinbefinden und Blutbefund rapid schlechter 
wurden. Bei der zweiten Gruppe der Tiere wurden zur Erzeugung der 
Anämie Blutegel angewandt, oder es wurde ihnen das Blut mit einer 
lanzettförmigen Nadel entzogen. 

Die Blutpräparate wurden auch nach der von Pappenheim vor¬ 
geschlagenen kombinierten May-Giemsaschen Methode gefärbt. Die 
Tiere wurden getötet; die noch frisch entnommenen Organe wurden mit 
Müller-Formol event. mit Zenker-Formol fixiert, in Paraffin einge¬ 
bettet, zu etwa 5 Mikra geschnitten und auf dem Objekträger gefärbt. 
Zur Färbung der Schnitte benutzte ich folgende Farbstoffe: Häma- 
toxylin-Eosin, May-Grünwald, Giemsa, Triazid-Ehrlich und 
Methyl grün-Pyronin. 

Mit May-Grünwald habe ich die Präparate 5 Minuten gefärbt, mit 
sehr schwacher Essigsäurelösung differenziert (Sternberg), mit 90proz. 
Alkohol und folgender Mischung entwässert: 

1) Nukleolenzahl: bei Lymphoblasten höchstens zwei, bei Myeloblasten bis vier; 
perinukleärer Hof bei Lymphoblasten; Azurgranula und A1 tmann-Schriddesche 
Granula der Lymphoblasten; strukturiertes Plasma der Myeloblasten und homogenes 
der Lymphoblasten. 
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Alkohol, 90proz. . . 10,0. 

01. Anilini .... 25,0. 

Xylol.15,0. 

Mit Giernsa wurden die Präparate in einer schwachen Lösung 
24 Stunden gefärbt und dann in der gleichen Weise wie oben behandelt. 

Auch für Schnittpräparate empfiehlt sich die kombinierte May- 
Giemsa-Färbung. 

Für das Triazid von Ehrlich ist die von Sapegno angegebene 
Modifizierung sehr empfehlenswert (Policlinico Prat. 1908. S. 371): 

1. Heissfärben wie für Tuberkelbazillen; 

2. Mit Aqua dest. abspülen; 

3. Mit Alk. alcalin. differenzieren (Alk. abs. 50 ccm -f- 15 Tropfen 
einer in Alk. abs. gesättigten KOH-Lösung); 

4. Aqua dest.; 

5. Mit 0,5 proz. Acid. acet.-Lösung rasch abspülen; 

6. Alk. abs., Xylol und Balsam. 

Diese Methode wurde für das Knochenmark vorgeschlagen und ich 
habe sie mit dem besten Erfolg für die Milz in Anwendung gebracht. 

Ganz gute Dienste hat mir auch die von Dominici angegebene und 
nach Maximow modifizierte Eosin-Orangc-Toluidinblau-Färbung geleistet: 
20—30 Minuten färben in einer Lösung von 0,25 Eosin und 0,3 Orange G 
in 50 ccm destilliertem Wasser, rasches Abspülen in 60proz. Alkohol, 
mit Toluidinblau 0,25 auf 50 Aqua dest. y 2 Minute färben, differenzieren 
in 60proz. Alkohol, 96proz. Alkohol, Bergamottöl, Xylol, Balsam. 

Auf die Organausstriche habe ich keinen allzugrossen Wert gelegt, 
weil ich dieErfahrung gemacht habe, und hierin vollkommen H. Fisch er (18) 
zustimmc, dass trotz einer geringen Menge von myeloischen Elementen 
jn Organausstrichen, diese Elemente im Schnitt zahlreich Vorkommen 
können. 

I. Versuch. 


Kaninchen No. 6. 3200 g. Tagtäglich 0,3 Pyrogallol subkutan. 


Datum nach Rote Blut- Weisse Blut- 

Sahli körperchen körperchen 

19. 12. 08 60 5000000 2800 

29. 12. 08 52 4 200000 6000 

14. 1. 09 30 3200000 3800 

28. 1. 09 18 2000000 9600 


Bemerkungen 

Im Blute sind keine Myelo¬ 
zyten noch Myeloblasten 
gefunden worden. 


Sektionsbefund o. B. Knochenmark rötlich. 


Histologisch: Milz. May-Griinwald. 

In der Pulpa erscheinen die Pulpazellen als grosse, ziemlich runde, rundkernige, 
blasskernige Gebilde, deren Kern ein bis zwei matte Nukleolen erkennen lässt, und 
deren schwach basophiles, schmales Plasma etwas dunkler erscheint, als der helle 
Kern. Die Pulpa ist durchsetzt von Zügen ziemlich grosser, einkerniger pseudo- 
eosinophil gekörnter Elemente, deren Granulation meist bereits in einem oxyphilen 
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Plasma eingebettet ist und zwar ziemlich reichlich (Myelozyten); gelegentlich und 
seltener aber in einem basophilen Plasma (Promyelozyten). Diese Promyelozyten sind 
an Zahl spärlicher, als die Myelozyten. Während die Myelozyten die Grösse der 
Pulpazellen haben, sind die Promyelozyten grösser. Es finden sich aber in der Pulpa 
vereinzelt hier und da Zellen von gleicher Grösse und Plasmabasophilie, wie die Pro¬ 
myelozyten, nur ungekörnt, die als Vorstufen der Promyelozyten gelten müssen, und 
die völlig den Typus myeloblastischer Grosslymphozyten führen. 

Bei den Follikeln sieht man schon bei schwacher Vergrösserung deutliche Keim¬ 
zentren. Bei stärkerer Vergrösserung erweisen sich die mehr dunkleren Zellen 
der Follikelperipherie nicht vom Typus gewöhnlicher, kleiner, dunkelkerniger Ele¬ 
mente, sondern sie erscheinen auch relativ hellkernig, mit stärker gefärbtem Plasma 
und ein bis zwei deutlichen Nukleolen. Die Zellen des Keimzentrums unterscheiden 
sich von den genannten peripherischen Zellen nur dadurch, dass sie etwas lockerer, 
weniger dicht angeordnet sind und dadurch etwas heller erscheinen. Sie sind nicht 
wesentlich grösser; es sind eigentlich keine Keimzentrumszellen, bzw. der ganze 
Follikel besteht aus Keimzentrumszellen. Nur ganz verschwindend wenige Zellen im 
innersten Zentrum, in der unmittelbaren Umgebung der Pinselarterie, erscheinen be¬ 
deutend grösser, sonst aber von dem gleichen, geschilderten Habitus, wie die vorge¬ 
nannten Zellen. Auch hier führen diese Zellen nur 1—2 Nukleolen, und da einzelne 
von ihnen ein ziemlich dunkles Plasma aufweisen, so erscheinen sie hier eigentlich 
völlig, wie die Grosslymphozyten der Pulpa, d. h. sie sind isomorph den dort ge¬ 
nannten Vorstufen der Promyelozyten, höchstens dass das Zytoplasma noch einen 
Stich dunkler blau gefärbt ist. Mitosen sind in den Zellen der Follikel nicht zu finden, 
auch führen diese Zellen innerhalb der Follikel keine Granulation. Eine absolut 
sichere Differenzierung dieser Zellen gegenüber den sogenannten grossen Myeloblasten 
der Pulpa ist bei dieser May-Grünwaldschen Färbung, die den Kern wie ein hell- 
strukturloses Bläschen erscheinen lässt, unmöglich. 

Dagegen ist mit Sicherheit folgendes zu sagen: Während es sich bei den be¬ 
schriebenen Follikeln fraglos um eine Hypertrophie der präformierten Fol¬ 
likeln handelt, mit Hyperplasie der Keimzentren bzw. der Peripherie, findet sich 
auch weiter eine Neoplasie von Follikeln. Man findet mitten in der Pulpa, um den 
Querschnitt eines kleinen Gefässes herum in kleinen Haufen stark basophile bläschen¬ 
kernige Zellen, ganz vom Typus grosser Plasmazellen, aber ohne Radkern, mit einem 
Nukleolus und nur schmalem stark basophilem Protoplasma. Es sind das Zellen, die 
sich völlig wie die oben genannten Pulpamyeloblasten bzw. Keimzentruraszellen ver¬ 
halten, nur etwas dichter gelagert sind und höchstens 2—3 konzentrische Lagen von 
Zellen bilden. 

Es handelt sich hier sozusagen um kleinste Follikelbildung, quasi 
nackte Keimzentren ohne Follikelperipherie, und es ist anzunehmen, 
dass diese Follikelbildung ausgeht von solchen vereinzelten singulären 
Pulpamyoblasten, wie sie oben beschrieben waren, also von.spora¬ 
dischen Grosslymphozyten der Pulpa, die als im Reizungszustand be¬ 
findliche Pulpaparenchymzellen aufzufassen sind. Dass es sich nicht 
um eine Atrophie präformierter Follikel handelt, ergibt sich aus 
folgender Ueberlegung: atrophische Follikel haben, ebenso wie ruhende 
Follikel, keine Keimzentra. Das Vorhandensein oder gar die Vergrösse¬ 
rung vonKeimzentren ist der morphologischeAusdruck der funktionellen 
Aktivität, d. h. des Evolutionszustandes des lymphatischen Gewebes. 
Interessant und theoretisch wichtig ist, dass man innerhalb solcher, 
lymphomatös angeordneter und lymphoid differenzierter, Keim - 
Zentrumszellen auch gekörnte promyelozytäre und myelozytäre Ele¬ 
mente findet. 
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Als Ausdruck der stattfindenden Erythrolyse findet man reichliches Pigment in 
der Pulpa. Die pathologische Veränderung, die hier vorliegt, ist also: Myeloide, 
und zwar ausschliesslich leukozytäre, nicht erythroblastische, Meta¬ 
plasie der Pulpa. Hyperplasie und Neoplasie der Follikel, also keine 
Atrophie der Follikel, wie bei myeloider Milzmetaplasie bei myeloider 
Leukämie. Myeloide Metaplasie der Keimzentren. 

Die Leber erscheint mikroskopisch ohne Besonderheiten. Keine myeloiden 
Zellenhäufungen weder innerhalb der Kapillaren noch im periportalen Gewebe. 


Im 

Knochenmark 

vorzugsweise 

' Myeloblasten und Myelozyten, weniger reich 

lieh Erythroblasten. 






11 . 

Vers uc h. 




Kaninchen Nr. 8. 2700 g. 




Tagtäglich 0,3 Pyrogallol. 


Datum 

Hb. nach 

Rote Blut¬ 

Weisse Blut¬ 

Bemerkungen. 


Sahli 

körperchen 

körperchen 


8. 4. 09 

80 

5800000 

8000 . 

Weder Myelozyten, noch 

23. 4. 09 

55 

4440000 

11200 J 

Myeloblasten im Blute 

8. 5. 09 

46 

4000000 

8500 ’ 


25. 5. 09 

31 

2600000 

11600 

getötet. 


Sektionsbefund ohne Besonderheiten. Knochenmark rötlich. 


Histologisch. Milz. May-Grünwald. Schwache Vergrösserung. 

Follikel sehr deutlich, nicht atrophisch. Keimzentren nicht zu sehen, sondern 
nur die zentrale, in ihren Wänden anscheinend etwas verdickte, Pinselarterie. Die 
Follikel zeigen vielfach BillrothscheAusläufer in die Pulpa hinein, durch die sie hie 
und da miteinander anastomosieren. In den grössten Follikeln erscheinen viele der 
zentralen Zellreihen besonders dunkel gefärbt, während die äusserston Reihen heller 
gefärbt erscheinen, also umgekehrt wie bei der Kcimzentrumsbildung, wo das Keim¬ 
zentrum hell und die Peripherie dunkel erscheint. Die Betrachtung bei stärkerer 
Vergrösserung ergibt, dass hier nur eine optische, bzw. färberische Inversion vor¬ 
liegt. Bei Färbung mit alkoholischer Eosin-Metbylenblaulösung, die azurfrei ist, be¬ 
sonders wenn man nur kurze Zeit färbt, findet man, dass bei Lymphozyten, ebenso 
wie bei Grosslymphozyten (Myeloblasten) der Kern hell gefärbt und das schmale 
Plasma stark gefärbt erscheint. Bei starker Vergrösserung sohen wir deutlich, 
dass die Dunkelfärbung des Zentrums auf der starken Farb-Avidität oder Basophilie 
des Plasmas der gewissermassen im Reizungszustand befindlichen Keimzellen beruht. 
Es beruht die Dunkelfärbung des Zentrums nicht auf den Kernen, sondern auf den 
Zellleibern. Während das so dünkte Zentrum des Follikels aus grossen, runden 
Zellen mit grossem, rundem, hellgefärbtcm Kern und mittelbreitem, sehr stark baso¬ 
philem Plasma besteht, sehen wir in der Peripherie nur kleine, runde Zellen ebenfalls 
mit hellen Kernen und einem äusserst schmalen, nur eine Spur dunkler als der Kern 
gefärbten Plasma (kleine Lymphozyten). Es handelt sich also in der Tat zytologisch 
doch um Keimzentrumsbildung mit typischen grossen Lymphozyten, und die optische 
Inversion des histologischen Bildes ist nur ein zufälliges Nebenergebnis der Methodik. 
— Auch in den mit Giemsa gefärbten Präparaten findet man bei starker Vergrösserung 
ebenfalls, dass die dunkle Peripherie aus typischen kleinen Lymphozyten besteht, 
deren Kern tief dunkel gefärbt ist. Diese kleinen Lymphozyten finden sich auch im 
Zentrum des Follikels, indem sie aus der Peripherie zwischen den Keimzentrumszellen 
eindringen; daneben finden sich aber im Zentrum durch die kleinen Lymphozyten 
von einander getrennt, grosse typische Keimzentrumszellen, deren Kern sich nicht so 
sein* durch Helligkeit, sondern nur durch eine scharfe Membran vom dunkelgefärbten 
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Zellleib abhebt. Im Kern erscheinen hier die Nukleolen leicht mit Eosin überfärbt, 
während sie im May-Grünwald sehen Präparate dunkelblau im hellblauen Kern 
erscheinen. — Die zentralen Grosslymphozyten schliessen sich stets unmittelbar an 
die arterielle Adventitia an. Auch hier findet man wieder um die feinsten Arterien¬ 
äste kleinste, eben sich bildende nackte Keimzentren aus nur wenigen Keim¬ 
zentrumszellen. Als histogenetische Vorstufen solcher nakter Keimzentren findet man 
auch gelegentlich in der Pulpa Züge und Anordnungen von etwa 3—5 grossen neben¬ 
einandergelagerten Lymphozyten, zum Teil im pseudoeosinophilen Promyelozytenzu¬ 
stande, die noch keinen eigentlichen rundlichen Keimherd bilden. Es besteht somit 
auch hier myeloide Metaplasie der Pulpa, wenn auch weniger ausgebildet, 
wie in dem vorigen Fall. Ebenfalls liegt an den Follikeln, da hier nur wenige 
Keimzentrumszellen auftreten, nur mal erst der Beginn der Keimzentrums¬ 
bildung vor, d.h. erst beginnende Aktivität des lymphatischen Gewebes. 

In der Leber findet sich keine myeloide Metaplasie. 

Knochenmark: Viele Myeloblasten, Pro- und Myelozyten. Verhältnismässig 
wenige kernhaltige rote Blutkörperchen. Vereinzelte Megakaryozyten. 

Im folgenden soll über zwei weitere Fälle berichtet werden, in 
welchen die myeloische Metaplasie gar nicht oder nur wenig ausge¬ 
sprochen war. Der erste Fall betrifft ein junges Tier von 1800 g, bei 
dem trotz mehrwöchiger Vergiftung mit Pyrogallol keine Metaplasie 
der Milz zu konstatieren war. Im zweiten Fall — ausgewachsenes 
Kaninchen von 2900 g — wurde das Tier mit grossen Dosen Pyrogallol 
vergiftet und schon nach sechs Tagen getötet. Es bestand nur massige 
myeloide Metaplasie der Milz (larvierte Form). 


Datum 

Hb. nach 

III. Versuch. 

Kaninchen Nr. 5. 1800 g. 

Tagtäglich 0,3 Pyrogallol subkutan. 

Rote Blut- Weisse Blut- Bemerkungen. 


Sahli 

körperchen 

körperchen 

9. 4. 09 

65 

6000000 

4500 

24. 4. 09 

44 

3750000 

10800 1 Keine Myelozyten im Blute. 

11.5.09 

40 

3600000 

6200 1 


Am 13. V. 09 wurde das Tier tot aufgefunden. 

Sektionsbefund ohne Besonderheiten. Knochenmark grau-rötlich. 

Histologisch: Milz. May Grünwald. Schwache Vergrösserung. 

Man sieht deutliche Follikel, die nicht atrophisch sind, sondern im Gegenteil im 
gowissen Sinne hypertrophisch erscheinen. Es besteht keine konzentrische Hypertrophie, 
sondern die Follikel wachsen mit einseitigen Ausläufern in die Pulpa hinein. Mit 
diesen berühren sich teils benachbarte Follikel und verschmelzen so, teils durchsetzen 
sie die gesamto Pulpa mit dünnen aus Lymphozyten bestehenden Zügen. Hier in der 
Pulpa finden sich ausser diesen dünnen Zügen in der Umgebung der Gelasse auch 
kleinste Anhäufungen dunkel gefärbter Kundzellen, die sich noch nicht zu eigentlichen 
grösseren Follikeln konsolidiert haben (nackte Keim Zentren — Neoplasie von 
Follikeln). Bei Giemsafärbung und starker Vergrösserung sieht man, dass 
die Follikel durchweg aus unreifen, dunkel gefärbten Kernen lymphozytärcr Elemente 
bestehen, die keine Grosslymphozyten sind, aber auch vom Typus der kleinen gewöhn¬ 
lichen Lymphozyten etwas abzuweichen scheinen, insofern als die Kerne grösseres und 
unregelmässigeres Aussehen zeigen. Die Pulpa erscheint ferner durchsetzt von Zügen 
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grosser, blasser, aufgeblähter, durch Ausläufer zusammenhängender Bindegewebs¬ 
zellen, neben und zwischen welchen Lymphozyten entlang ziehen, die sich wie die 
Lymphzellen der Follikel verhalten. An der Pulpa selbst ist nichts von myelozytärer 
Reaktion zu erkennen, dieselbe erscheint vielmehr eher unter der Reaktion der Fol¬ 
likel und der Hyperplasie der Bindegewebszellen rarefiziert. 

In der Leber: Keine myeloische Metaplasie. 

Knochenmark: Es überwiegen Myeloblasten. Myelozyten und Erythroblasten 
treten hier an Zahl zurück. 

IV. Versuch. 

Kaninchen No. 13, 2900 g. 


Datum 

Hb. nach 
Sahli 

Rote Blut¬ 
körperchen 

Weisse Blut¬ 
körperchen 

Bemerkungen 

11. 4. 09 

12. 5. 09 

55 

40 

4400000 

3440000 

15000 

11200 

Intraperitoneal 1,5 Pyrogallol. 

13. 0. 09 

14. G. 09 

25 

1800000 

12200 

Intraperitoneal 1,5 Pyrogallol. 

17. 6. 09 

22 

1300000 

— 

Getötet. 


Sektionsbefund ohne Besonderheiten. 

Histologisch: Milz. May-Grünwald. Schwache Vergrösserung. 

Follikel sehr deutlich, ebenfalls Fortläufer, Anastomosen und Konfluenz. Es 
heben sich in allen Follikeln deutliche grosse Zentren ab, die nur eine schmale Peri¬ 
pherie aus weniger konzentrischen Lagen von Zellen übrig lassen. In den Zentren 
erscheinen die Zellen dichter gelagert und dunkler gefärbt, in der Peripherie lockerer 
und blasser. Die Billrothsehen Stränge scheinen, wie im vorigen Fall, aus blassen 
Zellen zu bestehen, sind aber untermischt, ebenso wie die Pulpa, mit Zügen kleiner 
dunkel gefärbter Rundzellen. 

Starke Vergrösserung: 

Die dunklen, der Gefässwand zunächst gelegenen Zellen erscheinen ziemlich un¬ 
regelmässig von Form, z. T. spindelförmig, mit ziemlich dunklem Kern; zwischen 
ihnen bemerkt man eine bindegewebige Grundsubstanz mit viel helleren, bläschen¬ 
förmigen Kernen. Diese helleren, spindeligen Zellen finden sich auch in besonders 
reichlicher Menge in der blassen Peripherie des Follikels und sind hier von den hellen 
Follikelzellen häufig kaum zu unterscheiden. 

In der Pulpa bilden die hellen Zellen überwiegend bindegewebige Stromazüge, 
die dunkleren Zellen dagegen sind teils Kleinlymphozytenkerne, teils typische Gross¬ 
lymphozyten (Myeloblasten) mit dunkel gefärbtem Protoplasma. Diese Grosslympho¬ 
zyten mit 2—3 Nukleolen im hellen Kern sind hier relativ deutlich unterschieden von 
den dunklen, grossen, unregelmässig gestalteten Zellen des Follikelzentrums. Letztere 
erscheinen nähmlich im ganzen mehr kobaltblau im Plasma gefärbt mit unscharfer 
Kernkontur. Das Plasma tritt an Deutlichkeit zurück und man sieht im wesentlichen 
nur Kern. Dagegen erscheinen die grossen Myeloblasten (Grosslymphozyten) der Pulpa: 
1. ziemlich regelmässig rund, 2. der Kern hebt sich vom schmalen Plasma scharf ab, 
3. letzteres erscheint äusserst kräftig stark gefärbt und in einer leicht metachromatisch 
ultramarineblauer Nuance. Deutliche promyelozytäre Uebergänge von diesen Zellen 
zu Myelozyten, wie im Fall 1 und 2, werden hier vermisst. Dagegen sieht man ver¬ 
einzelte fertige Myelozyten mit oxyphilem Plasma und Erythrophagcn. Zu Haufen sind 
die Myeloblasten in diesem Fall nicht angeordnet. 

ln der Leber keine myeloide Metaplasie. 

Das Knochenmark enthält reichlich Myeloblasten. Myelozyten und Erythro¬ 
blasten treten an Zahl zurück. 
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Versuche mit Blutentziehungen. 
V. Versuch. 

Kaninchen Nr. 3 2100 g. 





Es werden täglich 1— 

-2 Blutegel angesetzt. 

Datum 


Hb. nach 

Rote Blut¬ 

Weisse Blut- Bemerkungen 




Sabli 

körperchen 

körperchen 

ii. 

12. 

08 

65 

4800000 

4400 \ 

27. 

12. 

08 

42 

2500000 

2200 j 

16. 

1 . 

09 

20 

2000000 

3000 1 Myeloblasten und Myelo- 

29. 

1 . 

09 

23 

2100000 

r . f)n0 I 

\ 2 yten sind nie im Blute 

9. 

2. 

09 

28 

2600000 

6400 / gefunden worden. 

25. 

2. 

09 

40 

3080000 

4280 [ 

9. 

3. 

09 

30 

2280000 

12000 1 

24. 

3. 

09 

44 

2880000 

10840 } 

1 . 

4. 

09 

30 

2400000 

12500 getötet. 


Sektionsbefund: Milz und Leber o. 

B. 


Knochenmark: des Humerus und Femur beiderseits in seinen proximalen 
Enden verkäst, in den distalen glänzend, graurosa; der Tibia an der einen Seite 
'glänzend und rosa, an der anderen verkäst und trocken. Die mikroskopische Unter¬ 
suchung der verkästen Partien lässt trotz des Reichtums an Knochenmarkszellen 
keine sichere Struktur dieser Elemente erkennen. Die Zellen färben sich homogen rot 
und weisen keine Granula auf. 

In den anderen Partien ist das Knochenmark teilweise plastisch und besteht in 
seiner Hauptmasse aus Myelozyten, Myeloblasten und Erythroblasten, teilweise ganz 
atrophisch, in Fettmark umgewandelt, in dem nur wenige weisse Blutelemente, haupt¬ 
sächlich Lymphozyten, angetrofTen werden. 

.Milz. May-Grünwald. Schwache Vergrösserung. Follikel sehr deut¬ 
lich stark konzentrisch vergrössert; auch die grössten Follikel erscheinen ziemlich gut 
rund. Eine Vermehrung ihrer Zahl scheint nicht vorhanden zu sein. Benachbarte 
Follikel berühren sich ohne direkt zu verschmelzen. Die äussersten peripherischen 
Reihen der Follikel erstrecken sich allseitig weit und konzentrisch in die Pulpa 
hinein, die so auf weite Strecken hin diffus durch lymphatisches Gewebe substituiert 
und somit rarefiziert erscheint. Die exzentrischen schmalzügigen Ausläufer, wie bei 
der Pyrogallol-Vergiftung, treten hier sehr an Bedeutung zurück. Es liegt also hier 
eine konzentrische Hyperplasie der Follikel vor mit Atrophie der Pulpa. 

Die Follikel selbst verhalten sich histologisch folgendermassen: ln einem Teil 
der Follikel sind deutliche und sehr grosse Keimzentren zu sehen; es folgt dann um 
dieses helle Zentrum eino mässig breite Zone dunkel gefärbter Zellen und auf diese 
dann die aufgelockerten mehr hellen, mit Pulparesten durchsetzten äussersten kon¬ 
zentrischen Follikelreihen. In anderen Follikeln findet man keine Keimzentren; hier 
besteht eher ein grosses Zentrum dichter, kleiner dunkelgefärbter Zellen, an welches 
sich nach aussen hin die mehr oder minder getrennten konzentrischen, von Pulpa 
durchsetzten Parallelreihen anschliessen. Es scheint, als ob dieses Bild dadurch 
zu Stande kommt, dass die Follikel hier ziemlich oberflächlich getroffen sind. 

Starke Vergrösserung. 

Die hellen Zentren bestehen aus unregelmässig geformten Zellen mit unregel¬ 
mässig konturierten hellgefärbten Kernen, mit kleinen Nukleolen, um die hier und da 
deutlich ein etwas dunkler gefärbtes schmales Protoplasma zu erkennen ist. Solche 
Zellen, bei denen das der Fall ist, sehen aus wie eine kleine evt. mittelgrosse Varietät 
der Myeloblasten, deren Plasma eine Nüance heller gefärbt und nicht so violett, wie 
bei jenen erscheint. Auch erscheint der zentraleNukleolus etwas kleiner. Ein prinzipieller 
wesentlicher Unterschied aber gegenüber den Myeloblasten ist nicht wahrnehmbar. 
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Die dunklere Mittelschicht, beziehungsweise das Zentrum der mehr oberflächlich 
getroffenen Follikel ohne mitgetroffene Keimzentren, also die Zellen in unmittelbarer Um¬ 
gebung der Gefässwand bestehen aus unregelmässig dunklen Kernen ohne deutliches 
Plasma (typische kleine Lymphozyten). Die konzentrische Peripherie der hellen Zellen 
besteht dagegen aus ovalären Gebilden mit aufgeblähten Kernen, die sowohl verschieden 
sind von den Follikel- wie von den Keimzentrumszellen (Pulpazellen — Splenozyten). 

In einzelnen Follikeln kommen Keimzentren vor, die ausschliesslich aus solchen 
typischen myeloblastenähnlichen Zellen bestehen. 

In der Pulpa überwiegen blasse ovale Elemente von bindegewebszelliger Form 
(Splenozyten) durchsetzt von kleinen typischen dunklen Lymphozyten. Myelozyten 
und Eroythrophagen sind nicht zu finden. Während in allen Keimzentren in 
mehr oder weniger grosser Zahl typische Myeloblasten-ähnliche Lymphoblasten l ) 
zu finden sind, scheinen echte Myeloblasten in der Pulpa in diesem Falle zu fehlen. 

VI. Versuch. 


Kaninchen No. 2, 2200 g. 
Es werden tagtäglich 1—2 Blutegel angesetzt. 


Datum 

Hb. nach 

Rote Blut¬ 

Weisse Blut¬ 

Sahli 

körperchen 

körperchen 

7. 12. 08 

63 

6800000 

5700 

27. 12. 08 

42 

2400000 

9000 

10. 1. 09 

26 

1800000 

6000 


Bemerkungen 

Keine Myeloblasten und 
Myelozyten im Blute. 


Am 14. 1. tot aufgefunden. 

Sektionsbefund ohne Besonderheiten. 

Knochenmark rötlich, glänzend. 

Mikroskopisch: Milz. May-Grünwa)d. 

Die Follikel sind erheblich reduziert. Es sind keine Keimzentren zu sehen. Um 


die Pinselarterie herum legen sich konzentrische Reihen kleiner dunkler Zellen vom 
Typus kleiner dunkelkerniger Lymphozyten. 

In der Pulpa finden sich einzeln zerstreut Myelozyten, die aber nirgendswo herd¬ 
förmig angeordnet sind; vielmehr legen sie sich in und um die Kapillaren herum, wo 
sie wie eingeschwemmte Elemente erscheinen. Deutliche Uebergänge zu Myelozyten 
sind nicht zu sehen, auch Myeloblasten scheinen zu fehlen. 

Also trotz des Vorhandenseins von Myelozyten muss der Befund in Bezug auf 
myeloische Metaplasie als negativ gedeutet werden, weil eben Myeloblasten und Pro¬ 
myelozyten fehlen und die Myelozyten nur einzeln zerstreut und nirgends herdförmig 
angeordnet liegen. 

In der Leber keine myeloide Metaplasie. 

Das Knochenmark besteht hauptsächlich aus Myelozyten, aber auch Erythro- 
blasten sind in grosser Menge vorhanden. 


1) Hiermit soll kein morphologischer wesentlicher Unterschied 
ausgedrückt werden, sondern wir nennen dieselben Zellen, wenn sie 
in dichteren Mengen liegen und Keimzellen bilden — Lymphoblasten; 
— wenn sie in der Pulpa Vorkommen — Myeloblasten. Aber nicht, 
weil sie nur in dichter Menge gelagert sind, funktionieren sie auch 
1 ym ph ob las tisch , sondern umgekehrt, weil sie lymphoblastisch funk¬ 
tionieren, häufen sie sich in dichter Menge an infolge der dazu 
nötigen mitotischen Teilung. Die Differenzierung zu Myelozyten 
erfolgt aber nicht durch Mitosen, sondern vollzieht sich an der sich 
nicht vermehrenden einzelnen Zelle. Erst die fertigen Myelozyten proli- 
feriereil dann weiter. — 
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VII. Versuch. 


Kaninchen No. 20, 2800 g. 

Es wird fast tagtäglich 10—20 ccm Blut mit einer Lanzettnadel entzogen. 


~ Hb. nach 

DatUm Sahli 

5.11.09 85 


22. 11. 09 45 

9. 12. 09 25 

10. 12. 09 getötet. 


Rote Blut- Weisse Blut- „ , 

... , ... , Bemerkungen 

korperchen korperchen ° 

5400000 6000 Schon nach ein paar Tagen sieht 

man eine bedeutende Poly¬ 
chromasie und viele Erythro- 
blasten im Blute. 

2900000 8000 

1400000 6400 

In jedem Gesichtsfelde 1 bis 
2Erythrobl., keine Myelozyten. 


Sektionsbefund: Knochenmark graurötlich. Milz vergrösscrt, 7cm Lange. 
Leber ohne Besonderheiten. 

Mikroskopisch: Milz. May-Grünwald. 

Follikel sehr deutlich, stark vergrössert. Eine Vermehrung ihrer Zahl scheint 
nicht vorhanden zu sein. In den Follikeln sind keine Keimzentrumszellen zu sehen. 
Auch nackte Keimzentren fehlen gänzlich. 

In der ganzen Pulpa sind einzelne Erythroblasten zerstreut zu finden; zu Haufen 
sind sie aber nur stellenweise angeordnet. Myeloblasten und promyelozytäre Ueber- 
gangsformen zu Myelozyten fehlen. Myelozyten sind nur dort vorhanden, wo Pulpa 
der etwas verdickten Kapsel anliegt. Hier liegen die Myelozyten, auch die Erythro¬ 
blasten haufenweise angeordnet. 

Also auch hier ist die Diagnose der myeloiden Metaplasie aus denselben Gründen 
wie oben (Fehlen von promyelozytären Uebergängen von Myeloblasten zu Myelozyten) 
nicht mit voller Sicherheit zu stellen. 


In der Leber findet sich keine myeloide Metaplasie. 

Das Knochenmark zeigt starke Vermehrung der ungranulierten Elemente auf 
Kosten der Myelozyten. Erythroblasten sind reichlich vorhanden. 


VIII. Versuch. 


Kaninchen No. 21, 2900 g. 


Datum 

Hb. nach 

Rote Blut¬ 

Sahli 

körperchen 

5. 11. 09 

90 

5200000 

21. 11. 09 

50 

2400000 

9. 12. 09 

35 

1800000 


Weisse Blut- T . . 

... , Bemerkungen 

korperchen 

5400 \ Im Blute starke Polychroma- 

6000 > tophilie und viele Erythro- 

6200 i biasten, wie im vor. Falle. 


Am 10. 12. 09 getötet. 

Sektionsbefund: Milz 10 cm lang, Follikel sehr deutlich. Knochenmark 
grau-rötlich, glänzend. 

Mikroskopisch: Milz. May-Grünwald. 

Die Pulpa ist durchsetzt von Zügen und Anordnungen ziemlich grosser Zellen, 
die einen schmalen Saum stark basophilen Plasmas besitzen und einen runden hellen 
Kern, der 1—3 matte Nukleolen erkennen lässt. Nur einzelne solcher Zellen erscheinen 
leicht gekörnt und müssen als Uebergangsformen zu Myelozyten gedeutet werden; 
letztere liegen haufenweise und dicht aneinander gedrückt, besonders reichlich unter 
der Kapsel. In der Umgebung dieser grossen einkernigen pseudoeosinophil gekörnten 
Elemente, aber auch in der ganzen Pulpa zerstreut, liegen kernhaltige rote Blut¬ 
körperchen, die ebenfalls herdförmig angeordnet sind. 
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Die Follikel sind leicht konzentrisch hypertrophiert, einige konfluieren mitein¬ 
ander. Deutliche Keimzentren sind nirgends zu sehen, aber ähnliche wie in der 
Pulpa schmalleibige hellkernige Grosslymphozyten sind auch in den Follikeln 
zwischen den kleinen Lymphozyten vorhanden. 

Auch hier sieht man in der Pulpa um den Querschnitt eines Gefässes herum in 
konzentrischer Lage Zellenanordnungen ohne Follikelperipherie, die wir als nackte 
Keimzentren bezeichnet haben. In der Pulpa findet sich reichlich Blutpigment. 

Bei Pyronin-Methylgrünfärbung sieht man aufs schönste Plasmazellen in 
der Umgebung der Follikel liegen. Auch hier sehen die Myeloblasten des Myeloid- 
gewebes wie grosse Lymphozyten des lymphatischen Apparates aus. 

ln der Leber ist keine myeloide Metaplasie vorhanden. 

Das Knochenmark ist stellenweise atrophisch und besteht aus Fett, stellen¬ 
weise dagegen plastisch und lässt viele Myelozyten und Erythroblasten erkennen. 

Ich habe also im Ganzen mit acht Tieren experimentiert und nur 
bei drei (Nr. 1, 2 und 8) die myeloische Metaplasie der Milz in schön¬ 
ster Ausprägung auftreten sehen. Im Fall Nr. 4 war die Metaplasie 
nur leicht angedeutet. 

Was die übrigen vier Fälle anbetrifft, so war im Fall Nr. 3 und 
5 keine Spur von Metaplasie vorhanden und in den Fällen Nr. 6 und 
7 nicht genügend Gründe, um die Diagnose mit Sicherheit zu stellen. 

Es ist also ersichtlich, dass auch bei der toxischen Anämie diese 
Erscheinung nicht immer zu erzielen ist, und hierin stimmen meine 
Untersuchungen mit den von Sternberg (63, 64) mitgeteilten voll¬ 
kommen überein. 

Wie soll man sich aber die negativen Befunde erklären? Eine 
noch so genaue Blutuntersuchung intra vitam wird kaum diese 
Frage entscheiden können; es ist doch für die autochthone Entstehung 
von extramedullären ßlutbildungsherden beweisgebend, dass die 
Knochenmarkselemente eben im Blute fehlen, und auch hei meinen 
Versuchstieren habe ich sowohl in den positiven, wie den negativen 
Fällen weder Myeloblasten, noch Myelozyten im Blute je gesehen. 
Desgleichen kann hier nicht das Alter der Tiere und die Zeitdauer des 
Versuches evtl. Schwere der Anämie verantwortlich gemacht werden, da 
die Kaninchen, an welchen ich experimentierte, alle gut ausgewachsene 
Tiere von etwa 2500 g Gewicht über einen Monat (in einem Falle bis 
vier Monate) der Vergiftung ausgesetzt waren. — Die Metaplasie ist 
wohl von individuellen Eigenschaften der betreffenden Tiere abhängig, 
von Eigenschaften, die sich unserer Beobachtung allerdings entziehen. 
Es wäre deshalb interessant, diese Erscheinung an einem grösseren 
Menschenmaterial (bei Anämien und Infektionsprozessen) zu verfolgen, 
um sich klar zu legen, wie oft diese myeloide Veränderung am hämato- 
poetischen Apparate eigentlich zu erkennen ist. 

Was nun die engeren Beziehungen zwischen den verschiedenen 
hämatopoetisehen Organen anbetrifft, so liegen keine Anhaltspunkte vor, 
die extramedulläre Blutbildung im Sinne Schriddes, als sekundär- 
kompensatorisch für die lahmgelegte Funktion des Knochenmarkes auf- 
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zufassen. Ich erinnere hier nur an die Versuche Blumenthals und 
Morawitz’ (4), welche in keinem ihrer sechs Fälle traumatischer 
experimenteller Anämie die myeloische Metaplasie beobachten konnten, 
trotzdem das Knochenmark aufs höchste erschöpft war und fast keine 
Erythroblasten und Mycelozyten (nur Lymphoidzellen) mehr enthielt 1 ). 
Auch bei meinen Versuchen liegt keine Veranlassung vor, das Auftreten 
der myeloiden Milz-Metaplasie auf Erschöpfung des Knochenmarkes zu 
beziehen; das Knochenmark war in den Fällen Nr. 1 und 2, wo ich 
myeloische Metaplasie der Milz konstatiert habe, nicht atrophisch und 
vielleicht nur insofern verändert, als mir die Zahl der Granulozyten 
etwas vermehrt gegen die Norm zu sein schien. 

Da in den Fällen 1 und 2 nur eine leukozytäre Metapasie statt¬ 
fand, dagegen eine erythroblastische Reaktion der Pulpa fehlte, so ist 
es sehr die Frage, ob es sich dabei um eine Kompensation für die 
stattgehabte toxogene Erythrolyse handelt und nicht vielmehr, was wahr¬ 
scheinlicher erscheint, um eine direkte myelometaplastische Wirkung 
des Giftes auf die Pulpa unabhängig von der Anämie und Erythrolyse 
selbst. Als reizende, die extramedulläre Blutbildung anregende Noxe 
könnte auch hier vielleicht nicht das exogen eingeführte Gift (Pyrogallol) 
angesehen werden, sondern die bei der Erythrolyse entstandenen 
Zerfallsrodukte der Erythrozyten, wie es Itami (29) an Tieren bei 
intraperitonealer Injektion ausgewachsener Blutkörperchen zuallererst 
nachgewiesen hat. Auch bei der einfach traumatischen Anämie ist man zur 
Annahme endotoxischer Einflüsse berechtigt, weil die Resistenzschwäche 
der neugebildeten Erythrozyten zu ihrem massenhaften Zerfall Anlass gibt, 
was sich auch durch das reichliche Auftreten von Pigment in der Pulpa 
öfters dokumentiert. — Ob die eosinophilen Myelozyten der myeloid 
transformierten Pulpa echte eosinophile oder pseudoeosinophile Zellen 
sind, liess sich nicht sicher entscheiden, da nur eine Art vorhanden 
war und die andere zum Vergleich fehlte. Höchstwahrscheinlich sind 
es pseudoeosinophile Myelozyten. Immerhin sei darauf hingewiesen, 
dass hier die Entwicklung zum polynukleären Granuloleukozyten in der 
myeloisch veränderten Pulpa ganz, wie in normalem Knochenmarke, 
sich derartig vollzieht, dass aus einem myeloblastischen Grosslympho- 

1) Veränderungen derart, wie sie ßlumenthal und Morawitz bei Blutent¬ 
ziehungen im Knochenmarke beschreiben, sprechen noch keineswegs für Aplasie des 
letzteren. Von Aplasie kann man bei Kaninchen, die schon normalerweise rotes, zell¬ 
reiches Knochenmark enthalten, nur dann reden, wenn man Schwund des zellulären 
Gewebes konstatiert. Soviel ich weiss, ist es bis jetzt uur Hirsch feld (28) gelungen, 
mit Hilfe des Typhustoxins eine Aplasie des Knochenmarkes experimentell hervorzu¬ 
rufen. Auch ich habe bei Kaninchen Nr. 3 und 21 und zwar nur in einigen Höhren¬ 
knochen das Mark in Fettmark vollständig umgewandclt gefunden. L>a das 
Mark der übrigen Knochen zellreich und plastisch war, so hat mich dieser Fall belehrt, 
dass man bei der mikroskopischen Untersuchung möglichst alle Knochen in Betracht 
ziehen muss. 
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zyten bezw. Lymphoidozyten erst ein grosser Promyelozyt und Myelo¬ 
zyt wird 1 ). 

Was nun den in der myeloid transformierten Pulpa auftretenden 
myeloblastischen Grosslymphozyten Pappenheims, der, wie wir gesagt 
haben, eine Zellstufe in der Entwicklung der polynukleären Leukozyten 
darstellt, anbetrifft, so müssen wir nochmals mit Nachdruck betonen, 
dass er den Keimzentrumszellen morphologisch ganz isomorph ist (nur 
tinktoriell etwas tiefer blau), und dass mir daher die morphologische 
Begründung zweier verschiedener Stammzellen für Leukozyten (Myelo¬ 
blasten) und Lymphozyten (Lymphoblasten) unberechtigt erscheint. Viel¬ 
mehr möchte ich mich der von Pappenheim begründeten Theorie an- 
schliessen, nach welcher die Granulozyten normalerweise nicht aus Lympho¬ 
zyten entstehen (Unitarier), noch aus einer eigenen, morphologisch von den 
Lymphozyten streng abgegrenzten Zellform (Dualisten), sondern aus einer 
Lymphozytenform — dem Grosslymphozyten —, dem zugleich auch 
lymphoblastische Eigenschaften zugelegt werden. Dafür spricht auch der 
von mir erhobene Befund der myeloischen Metaplasie der Keimzentren. 

Auffallend war in meinen Fällen der Befund der gleichzeitigen 
starken Hypertrophie der Follikel, die ich in den Fällen myeloider 
Metaplasie in der Milz erhoben habe, ein Befund, wie ihn Hirsch fei d 
und Sternberg öfters beobachten konnten; dieser Befund stimmt auch 
überein mit den Angaben von Dominici, welcher bei experimenteller 
Anämie stets eine Wucherung des erythroblastischcn, leukozytären und 
lymphozytären Gewebes konstatierte. Dagegen haben Askanazy (1), 
Nägeli, W. H. Schultze und andere bei myeloider Leukämie die 
Follikel atrophisch und komprimiert durch das wuchernde myeloische 
Gewebe gefunden. Ob die Hyperplasie und Neoplasie der Follikel eine 
sekundäre Folge der primären Pulpaerkrankung ist oder ob die Pulpa¬ 
veränderung eine sekundäre Reaktion auf die Follikelhypertrophie ist, 
wäre wohl nur an früheren Anfangsstadien des Prozesses histogenetisch 
zu entscheiden. Möglich, dass beide Veränderungen koordinierte und 
äquivalente direkte Wirkungen der Noxe sind und es scheint dann von 
der zufälligen Oertlichkeit 2 ), der lokalen Anordnung der grossen Stamm¬ 
zellen, in der Pulpa oder in Follikeln, beziehungsweise von der Lokali¬ 
sation ihrer ruhenden Vorstufen (Klein-Lymphozyten? sich in Reizungs¬ 
zustand befindende Bindegewebszellen?) und den dort herrschenden bio¬ 
logischen Bedingungen (Artcrienumgebung: Lymphoplastik; Venöser Kreis¬ 
lauf: Myeloplastik?) abzuhängen, ob sie, in Reizungszustand durch das 

1) Dagegen entstehen die polynukleären Eosinophilen bei der entzündlichen 
lokalen Eosinophilie derart, dass ein kleiner Lymphozyt direkt in eine Mikromyelo¬ 
zytenform übergeht, die ihrerseits dann zum polynukleären Leukozyten wird (Domi¬ 
nici, Pappenheim, Weidenreich). 

2) Die Keimzellen des Follikels und die Myeloblastan der Pulpa sind morpho¬ 
logisch völlig gleich. 
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Gift gesetzt, myeloplastisch oder lymphoplastisch reagieren und funktionell 
sich betätigen. Jedenfalls liegt keine Veranlassung dazu vor, für die 
Entstehung der myeloischen Metaplasie eine primäre Schädigung des 
follikulären Apparates und Einlagerung von ausgeschwemmten Knochen¬ 
markselementen anzunehmen, wie cs K. Ziegler (66) vertritt. 

Nach meinen Befunden und auf Grund von Ueberlegungen 
komme ich zu folgenden Schlussergebnissen: 

1. Da ich sowohl nach Blutentziehungen, wie bei den mit Pyrogallol 
behandelten Tieren, weder Myeloblasten noch Myelozyten im Blute ge¬ 
funden habe, so glaube ich annehmen zu können, dass die in der Milz¬ 
pulpa auftretenden myeloischen Elemente nicht auf Emigration bezogen 
werden können, sondern als autochthone Bildung aufgefasst werden müssen. 

2. Da ich die myeloische Metaplasie der Milz nicht bei allen Tieren 
erhalten habe, so glaube ich daraus schliessen zu können, dass das 
Zustandekommen derselben von individuellen Eigenschaften der Tiere 
abhängig sein muss. 

3. Das Zustandekommen der myeloiden Metaplasie muss wohl 
ätiologisch auf die Zerstörung der Erythrozyten, also Autointoxikation 
durch die Erythroendotoxine, zurückgeführt werden. 

4. Die Befunderhebung einer leukozytären Metaplasie (Versuch 1 u. 2) 
ohne gleichzeitige Bildung erythroblastischen Gewebes weist darauf hin, 
dass die Leuko- und Erythropoese nicht immer parallel gehen, wie es 
einige Autoren annehmen, und dass die myeloide Metaplasie nicht 
kompensatorischer Natur ist. 
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Erklärung der Abbildungen auf Tafel XIII und XIV. 


Fig. 1. Einzelne Zellen aus der myeloid veränderten Milz. Färbung 
nach May-Grünwald. 1—2: Myeloblasten; 3—4: Promyelozyten; 5: Myelozyt; 
6—7—8: Zellen der Keimzentren mit hellgefärbtem Kern, der kleine Nukleolen enthält. 
Das Protoplasma ist tiefer gefärbt, aber nicht so violett, wie bei den myeloblastischen 
Grosslymphozyten (sub 1—2), sonst sind sich diese Zellen isomorph. 

Fig. 2. Milzschnitt. May-Grünwald. Kaninchen No. 6. Schnitt durch 
Pulpa und Follikel. In der Pulpa myeloischer Herd. Deutliche Follikelbypertrophie 
mit deutlichen Keimzentrumszellen. 

Fig. 3. Milzschnitt. May-Grünwald. Kaninchen No. 6. Nackter Follikel 
mit beginnender myeloischer Metaplasie. 

Fig. 4. Milzschnitt. May-Grünwald. Kaninchen No.6. Links oben nackter 
Follikel aus nur wenigen konzentrischen Keimzentrumszellen bestehend, innerhalb 
welcher sich gekörnte promyelozytäre und myelozytäre Elemente finden. 

Fig.5. Milzschnitt. May-Grünwald. Kaninchen No.6. Herd myeloischer 
Umwandlung. 

Fig. 6. Konzentrische Hypertrophie der präformierten Follikel mit Hyperplasie 
der Keimzentren. Neoplasie von Follikeln. 

Fig. 7. Hypertrophie der Follikel mit exzentrischen Ausläufern. Benachbarte 
Follikel verschmelzen mit einander. 
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Aus der IIIB-Abteilung für innere Krankheiten des Kindlein Jesu-Kranken- 
hauses in Warschau (Vorstand: Privatdozent Primararzt Dr. W. Janowski). 

Ueber lokale Kreislaufsveränderungen 
bei aktiven Bewegungen einer Extremität. 

Von 

Dr. St. Saski. 

(Mit 3 Kurven.) 

Die Erscheinung des Bleichwerdens einer oberen oder unteren Extre¬ 
mität bei Ausführung willkürlicher Bewegungen mit ihr wurde von 
Dr. S. Goldflam zufällig beobachtet bei Untersuchungen über die Er¬ 
schöpfung der Muskeln, deren abnorme Steigerung, vorwiegend bei Mya¬ 
sthenie, durch denselben Autor mit dom Namen Apokamnose belegt 
wurde. Die Feststellung, dass die Erscheinung des Bleichwerdens, die 
übrigens bei vollkommen gesunden Individuen zu Tage tritt, im höheren 
Grade bei Kranken mit intermittierendem Hinken sich äussert, erweckte 
das Interesse von Dr. W. Janowski, auf dessen Anregung ich eine 
Reihe Untersuchungen unternommen habe, hauptsächlich über die Kreislaufs¬ 
veränderungen in einer Extremität unter dem Einfluss von Bewegungen, 
die man für gewöhnlich bei Untersuchungen auf Apokamnose anwendet, 
in der Hoffnung, dass die Ergebnisse meiner Beobachtungen, gestützt 
auf ansehnliches Material, beitragen könnten zur Aufklärung dieser 
physiologischen Erscheinung, die ich übrigens in keinem mir zugänglichen 
Lehrbuch der Physiologie erwähnt gefunden habe. 

Die Bedingungen, unter welchen das Erblassen der Haut bei Bewegungen 
der oberen und unteren Extremitäten hervortritt, wurden in der Arbeit von 
Dr. S. Goldflam 1 ) auseinandergesetzt. An der unteren Extremität kann 
das Erblassen der Haut des Fusses und zuweilen der unteren Partie des 
Unterschenkels erzielt werden beim Gehen, beim Uebertreten von einem Fuss 
auf den anderen, oder vermittels einer Reihe allereinfachster Beugebewegungen 
in dem Sprung- oder Kniegelenk. In diesem letzten Fall tritt die 
Differenz in der Verfärbung der beiden Füsse besonders deutlich hervor, 
wenn die Untersuchungsperson vor dem Experiment eine Zeitlang stehen 
bleibt und auf diese Weise eine Hyperämie und Rötung der Beine her- 

1) Medycyna. 1910. No. 1—2. (Polnisch.) u. Neurolog. Zentralbl. 1910. Nr. 1. 
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vorgerufen wird. Das Erblassen der oberen Extremität tritt zum Vor¬ 
schein bei verschiedenartigen aktiven Bewegungen, die entweder die Hand 
allein, oder die Hand und den Vorderarm betreffen. Es erscheint am 
ausgeprägtesten auf dem Handrücken und weniger deutlich im distalen 
Teil des Vorderarms beim Fächeln mit der Hand, oder beim aufeinander¬ 
folgenden Beugen und Strecken gleichzeitig im Hand- und Ellbogengelenk. 
Ich muss hier hervorheben, dass das Beugen und Strecken im Hand¬ 
gelenk ein Erblassen der Hand hervorruft, die Haut des Vorderarms aber 
mit Ausnahme der Handgelenkgegend ihre Farbe nicht ändert, sie 
kann sogar hyperämisch werden, sobald die Bewegungen längere Zeit 
geübt werden. Beim längeren Beugen des Vorderarms im Ellbogen¬ 
gelenk erfolgt aber ein Erblassen der Hand und des Vorderarms. Die 
Schnelligkeit und Kraft, mit der die Bewegungen ausgeführt werden, ist 
entschieden von Einfluss auf die Intensität des Erblassens, in dem Sinne, 
dass schnelle und kräftige Bewegungen eine deutlichere Blässe hervor- 
rufen. Bei genügend kräftigen und schnellen Bewegungen erfolgt das 
Erblassen schon nach 10—15 Sekunden. Es herrschen übrigens in dieser 
Hinsicht, wie auch in Betreff der Deutlichkeit dieser Erscheinung ziem¬ 
lich weite individuelle Verschiedenheiten. Bei manchen Personen kann 
ein deutliches Erblassen überhaupt nicht erzielt werden, oder es kommt 
nur auf einem sehr beschränkten Bezirk zum Vorschein, nämlich in der 
Gegend des Gelenkes, in dem die Bewegungen ausgeführt wurden, und 
es kann in diesem Fall auf die Spannung der Haut über dem Gelenk 
zurückgeführt werden. Derartiges Erblassen habe ich vorwiegend beobachtet 
bei manchen Personen mit ausgesprochener Zyanose der Extremitäten. 
Obwohl anderseits die Zyanose an sich, wie ich mich oftmals über¬ 
zeugen konnte, kein Hinderniss darstellt für das Auftreten der in Rede 
stehenden Erscheinung. Was die Zeitdauer der Blässe nach Unter¬ 
brechung der Bewegungen anbelangt, so ist es unmöglich, in dieser Hin¬ 
sicht eine irgendwelche Norm anzugeben, denn die Schwankungen sind 
sehr bedeutend, nicht nur entsprechend verschiedenen Individuen, sondern 
selbst bei ein und derselben Person in Experimenten, die zu verschiedenen 
Zeiten ausgeführt worden sind. Es sind hier verschiedene Umstände 
im Spiel, wie z. B. die Intensität des Erblassens, wobei die Dauer im 
geraden Verhältnis zur Stärke des Blasswerdens steht, weiter der Blut¬ 
reichtum der Hand im Beginn des Experiments: bei starker aktiver 
Hyperämie, hervorgerufen z. B. durch Wirkung der erhöhten Aussen- 
temperatur, verschwindet die Blässe, sobald sie überhaupt auftritt, sehr 
rapide. Ich konnte keinen Zusammenhang feststellen zwischen der In¬ 
tensität und Dauer des Erblassens und den Krankheitsbefunden der 
Untersuchungspersonen, im speziellen dem Zustand ihres Kreislaufes. 

Das Erblassen der Extremität, wie ich schon oben erwähnte, steht im 
engen Zusammenhang mit den Bewegungen der Extremität. Es muss 
betont werden, dass passive Bewegungen es nur in sehr geringem Grade 
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erzeugen. Am markantesten tritt es hervor bei aktiven Bewegungen und 
dabei, wie ich schon oben bemerkte, im höheren Grade beim Verbrauch 
grösserer Muskelkraft Betrachten wir, welche Momente im allgemeinen 
eine Verminderung des Blutgehalts in der Haut einer Extremität, bei 
ihrer kurzdauernden Bewegung, hervorzurufen imstande sind. Es sind 
hier folgende Momente in Betracht zu ziehen: 

1. die Schwerkraft, 

2. Veränderungen in der Spannung der Haut, 

3. kühlende Wirkung der Luftströmungen, 

4. Einfluss der Muskelkontraktionen auf die lokale Blutbewegung. 

Es ist bekannt, dass der allgemeine Blutgehalt, eingeschlossen in den 

Gefässen einer gegebenen Extremität, abhängig ist von der Lage des 
Körpers resp. der Lage dieser Extremität. Die untere Extremität eines 
erwachsenen Mannes enthält z. B. nach den Berechnungen von Mos so 
bei senkrechter Haltung des Körpers um 100 ccm mehr Blut, als in 
horizontaler Lage. Dies geschieht hauptsächlich infolge einer Venener¬ 
weiterung, hervorgerufen durch Steigerung des hydrostatischen Blut¬ 
druckes. Dasselbe betrifft die obere Extremität, welche infolgedessen 
beim Emporheben deutlich erblasst, beim Senken errötet. Das Erblassen 
jedoch, welches durch Bewegungen der Extremität erzeugt wird, kann 
von diesem Moment nicht abhängen, denn es entsteht auch beim Bewegen 
solcher Extremität, die senkrecht herabhängt. Die Dehnung und Spannung 
der Haut, vorwiegend über den Gelenken, kann ebenfalls keine aus¬ 
schliessliche Rolle spielen in der Entstehung der uns interessierenden 
Erscheinung; es führt ja nur allein an sich zu sehr schwachem lokalen 
Erblassen, während bei entsprechenden Extremitätenbewegungen die Blässe 
auch solche Bezirke umgreift, wo die Hautspannung keinen Veränderungen 
unterliegt. Obwohl bei schnellen Bewegungen, z. B. beim Beugen und 
Strecken der Hand, Luftströmungen entstehen, die als solche die Empfin¬ 
dung der Kühle hervorrufen, ist es jedoch fraglich, ob eine so gering¬ 
gradige Hautabkühlung den Grund abgeben könnte für das Bleichwerden 
einer Extremität, um so mehr, als dieselbe Erscheinung auch beim Be¬ 
decken der Hand mit einem Handschuh hervortritt. 

Da das Erblassen der Haut auf dem bewegten Extremitätsabschnitt 
uns nur die Vorstellung gibt über den Zustand der oberflächlichen 
Hautgefässe, nämlich über ihre Verengerung, keinen Aufschluss dagegen 
über das gleichzeitige Verhalten der tieferen Gcfässe, so war es mir daran 
gelegen, experimentell festzustellen, wie sich im bewegten Abschnitt und 
in dem proximal gelagerten Teil der Extremität, dessen Muskeln bei 
diesem Experiment hauptsächlich arbeiten, die tiefliegenden Gefässe 
verhalten. Der Plethysmograph wäre zur klinischen Ergründung dieser 
Frage das entsprechendste Instrument. Leider stand er mir nicht zur 
Verfügung, und ich strebte somit die gestellte Frage hauptsächlich 
auf dem Wege der Sphygmomanometrie mit Berücksichtigung der Sphygmo- 
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graphie zu lösen, indem ich die Höhe des Blutdruckes und die Ver¬ 
änderungen der Pulskurve in einzelnen Abschnitten der arbeitenden Ex¬ 
tremität bestimmte. Aus äusseren Gründen, weil wir entsprechende In¬ 
strumente zur Bestimmung des Blutdruckes an der unteren Extremität 
nicht bekommen konnten, habe ich in meinen Untersuchungen nur die 
Bewegungen der oberen Extremität berücksichtigt. Ich experimentierte 
teils an Rekonvaleszenten, teils an Kranken mit chronischen Leiden in 
allen Altersstufen. 

Im ganzen wurden 80 grundsätzliche, auf den Blutdruck in der be¬ 
wegten Extremität sich beziehende, und 27 akzessorische, weiter unten 
zu besprechende Experimente ausgeführt. 

Die prinzipiellen Untersuchungen sollen in zwei Serien eingeteilt werden. 

ln der ersten Serie, die 50 Untersuchungen .zählt, beruhten die Bewegungen 
auf schnellem aufeinanderfolgenden Beugen und Strecken der Hand. Nur in 8 Unter¬ 
suchungen dieser Gruppe beruhten die Bewegungen auf kräftigem Ballen der Faust. 
Obwohl die Hand in diesen Fällen deutlich blass wurde, konnte jedoch das Erblassen 
zum Teil von der Spannung der Haut des Handrückens abhängen. Von dem Prinzip 
ausgehend, dass der Blutdruck in dem bewegten und bewegenden Abschnitt bestimmt 
werden muss, habe ich ihn in dem ersten mit dem Gaertnersohen Tonometer in 
der Fingerarterie bestimmt (diesen Blutdruck bezeichne ich durch PG.), in dem 
zweiten Abschnitt konnte er aus dem Grunde nicht festgestellt werden, weil das zur 
Bestimmung des Druckes in der Radialarterie dienende v. Baschsohe Instrument so 
unsichere Resultate gibt, dass es zu Untersuchungen nicht benutzt werden konnte, 
in denen, wie man schon im voraus annehmen konnte, die Schwankungen des 
Druckes nur sehr unbedeutend sein müssen. Statt also in dem bewegenden Abschnitt 
habe ich den Druck in der unmittelbar ihm angrenzenden Partie, d. h. in der Arteria 
brachialis bestimmt. Es muss übrigens bemerkt werden, dass die Muskeln des Ober¬ 
arms in gewissem Grade an der Arbeit ebenfalls teilnahmen, weil der Untersuchte ge¬ 
wöhnlich gleichzeitig mit den Handbewegungen schwache Bewegungen des Vorder¬ 
arms vollführt hatte. Ich habe in der Brachialarterie den systolischen (Mx) und 
diastolischen (Mm) Druok bestimmt, wobei ich mich des Sphygmomanometers von 
Riva-Rocci in Verbindung mit der Auskultationsmethode [Korotkow 1 )] bediente. 
In derartigen Untersuchungen hat diese Methode den Vorzug vor der graphischen 
nach Sahli, dass zu ihrer Ausführung nur eine kurze Zeit notwendig ist. Und es 
war mir gerade daran gelegen den Druck in allerkürzester Zeit nach Aufhören der 
Bewegungen zu bestimmen, bevor ein Ausgleich der eventuell entstandenen Kreis¬ 
laufsveränderungen eintreten konnte. Ausserdem brauoht bei der auskultatorischen 
Methode keine Manschette für den Sphygmograph am Vorderarm befestigt zu werden, 
die ein Hindernis für die Bewegungen abgibt, Zyanose der Haut hervorruft und auf 
diese Weise Bedingungen schafft, die das Auftreten des Erblassens erschweren. 

In der zweiten Serie, die 30 Untersuchungen umfasst, bestanden die Bewegungen 
in Beugen und Strecken des Vorderarms im Ellbogengelenk. Der Blutdruck wurde, 
so wie in der ersten Gruppe, in der Finger- und Brachialarterie bestimmt. Die Be¬ 
stimmung des Druckes wurde vor der Untersuchung und sofort nach Vollführung 
entsprechender Bewegungen ausgeführt. Die Dauer der Bewegungen betrug in 
22 Experimenten 1. Serie und in 10 Experimenten 2. Serie je 45 Sek. bis 2 Min. (in 
einem Experiment 3 Minuten); in den übrigen 48 Untersuchungen je 15—30 Sek. 


1) Korotkow, Berichte der militärärztl. Akademie. 1905. Nr. 4. S. 395 und 
1906. Nr. 2. S. 254. (Russisch). ' 
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Neben der Blutdruckbestimmung wurde in jedem Fall vor und naoh den Bewegungen 
die Pulszahl bestimmt. Wie ich schon oben erwähnte, zeigte sich bei Bewegungen der 
Hand das Erblassen am deutlichsten auf der Seite des Handrückens, bei Bewegungen 
des Vorderarms auf der Seite der Flexoren des Vorderarms und auf der Hand, oder 
nur auf einem dieser Abschnitte. 

Auf Grund des Grades der Blässe teile ich alle Fälle in 3 Gruppen ein: in die 
erste rechne ich solche mit deutlicher Erblassung der Haut, in die zweite mit gering¬ 
gradiger Erblassung, in die dritte Gruppe endlich solche Fälle, wo das Erblassen 
überhaupt nicht aufgetreten, oder so schnell verschwunden ist, dass der Blutdruck 
schon zur Zeit der Rückkehr der normalen Hautfarbe bestimmt werden konnte. 
Zu dieser Gruppe gehören auch diejenigen Fälle, in denen die Haut, schon 
ursprünglich sehr blass, ihre Farbe unter dem Einfluss der Bewegungen nicht ge¬ 
ändert hatte. 

Ich erwähne hier nicht die Zahlen, die ich in den einzelnen Experimenten für 
PG., Mx., Mm., und die Amplitude des Pulses PD, erhalten habe, weil es zu viel 
Platz einnehmen würde. Ich führe nur die Zusammenstellung der erzielten Resultate 
an, mit der Bemerkung, dass diejenigen Fälle, in denen die Druckdifferenz vor und 
nach den Bewegungen der Extremität unter 5 mm Hg stand, zu den im Druck unver¬ 
änderten Fällen gerechnet werden, weil so geringe Schwankungen in den Fehlergrenzen 
der Technik liegen können. 

Die Zahl der Fälle mit Erhöhung, Senkung und Fehlen der Druckverände¬ 
rungen in den Fingerarterien (PG.) nach Bewegungen ist in der Tabelle I zusammen¬ 
gestellt. 


Tabelle I. 



Serie I. 

Bewegungen der Hand. PG. 

Serie II. 

Beweg, d. Vorderarms. PG. 

Im Ganzen, 

im passiven Abschnitt PG. 


Zahld. 

Fälle 

erhöht 

pCt. 

gleich 

1 pCt. 

gesunk. 

pCt. 

Zahld. 

Fälle 

er¬ 

höht 

gleich 

pCt. 

gesunk. 

pCt 

Z.d. 

Fälle 

erhöbt 

pCt. 

gleich 

pCt 

gesunk. 

pCt. 

1. Erblassen der 
Hand. 

33 

2=6 

8=24 

23=70 

15 

0 

7=47 

8=53 

48 

2=4 

15=31 

31=65 

2. Schwaches Er¬ 
blassend. Hand 

10 

0 

8=80 

2=20 

6 

0 

3=50 

3=50 

16 

0 

11=69 

5=31 

3. Kein Erblassen 

7 

2=28 

4=56 

1 

1=14 

9 

0 

7=78 

2=22 

16 

2=12 

11=69 

3=19 


Aus der obigen Zusammenstellung ist zu ersehen, dass das Erblassen der Hand 
nach Bewegungen im Ganzen in 64 = 80 pCt. der Fälle aufgetreten ist. Das Er¬ 
blassen der Hand wird am häufigsten, nämlich in 65pCt. der Fälle, von einer Blutdruck¬ 
senkung in der Fingerarterie begleitet, in einer viel geringeren Zahl (31 pCt.) der 
Fälle bleibt der Druck unverändert, endlich nur ausnahmsweise (4 pCt.) unterliegt er 
einer Erhöhung, ln Fällen mit geringgradigem Erblassen der Haut und bei Fehlen 
jeder Blässe gestalten sich die Verhältnisse ganz anders: der Druck bleibt am häufig¬ 
sten (69 pCt.) unverändert, er sinkt in einer kleineren Zahl von Fällen und steigt nur 
sehr selten. Was die Grösse der Druckunterschiede betrifft, so betrugen sie in den 
Experimenten erster Serie mit Senkung des Druckes in 10 Fällen 10 mm Hg, in 
6Fällen 5mm, inje3Fällon 7mm und 12mm, in 2Fällen 15mm und je lmal 28mm und 
8 mm Hg. In 9 Fällen, die ich zu den ohne Veränderung des Druckes einhergehenden 
gerechnet habe, zeigte das Manometer eine Differenz von 1—4 mm Hg. In 4 Fällen 
mit Steigerung des Druckes betrug die Differenz 5 mm und 7mm beim Erblassen der 
Hand und je 10 mm und 19 mm beim Nichterblassen. In 3 Fällen von Steigerung 
schwankte der Druck in den Grenzen von 2—4 mm Hg. 
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In den Untersuchungen der zweiten Serie sank der Druck 3 mal auf 12 mm, je 
2mal auf 8 mm und 10 mm, und je 1 mal auf 5 mm, 6 mm, 15 mm, 17 mm, 25 mm, 
28 mm. 8mal betrug die Senkung 1—4 mm Hg. ln 2 Fällen stieg der Druck auf 3 
und 4 mm. 

In der Tabelle II bringe ich eine Zusammenstellung der Blutdruckveränderungen 
in der Art. brachialis nach Bewegungen der Hand und des Vorderarms. 


Tabelle II. 



Serie I. 

Serie II. 

Im Ganzen. 

Mx. 

pCt. 

Mm. 

pCt. 

PD. 

pCt. 

Mx. 

pCt. 

Mm. 

pCt. 

PD. 

pCt. 

Mx. 

pCt. 

Mm. 

pCt. 

PD. 

pCt. 

ohne Veränder. 

20=71 

17=61 

14=50 

8=73 

6=55 

5=45 

28=72 

23=59 

19=49 

gestiegen . . . 

3=11 

8=28 

4=14 

1=9 

5=45 

0 

4=10 

13=33 

4=10 

gesunken . . . 

5=18 

3 = 11 

10=36 

2=18 

0 

6=55 

7=18 

3 = 8 

16=41 

ohne Veränder. 

7=64 

5=46 

3=27 

5=83 

3=50 

3=50 

12=71 

8=47 

6=35 

gestiegen . . . 

1=9 

4=36 

2=18 

0 

2=33 

1 = 17 

1=6 

6=35 

3=18 

gesunken . . . 

3=27 

2=18 

6=55 

1=17 

1=17 

2=33 

4=23 

3=18 

8=47 

ohne Veränder. 

10=91 

4=36 

3 = 27 

13=100 

6=46 

6=46 

23=96 

10=42 

9 = 37 

gestiegen . . . 

1=9 

5=46 

3=27 


4=31 

3=23 

1=4 

9 = 37 

6=26 

gesunken . . . 

0 

2 = 18 

5=46 


3=23 

4=31 

0 

5=21 

9=37 

ohne Veränder. 

37=74 

26=52 

20=40 

26=87 

15=50 

14=48 

63=79 

41=51 

34=43 

gestiegen . . . 

5=10 

17=34 

9=18 

1=3 

11=37 

4 = 13 

6=7 

28=35 

13 = 16 

gesunken . . . 

8=16 

7=14 

21=42 

3=10 

4=13 

12=39 

11=14 

11 = 14 

33=41 


Die Betrachtung der obigen Zahlen erlaubt die Schlussfolgerung, dass der 
systolische Druck (Mx.) in einer bedeutenden Mehrzahl der Fälle, im Durchschnitt nämlich 
79 pCt. (72 pCt., 71 pCt., 96 pCt.) unverändert bleibt. Die Gesamtzahl der Steige¬ 
rungen des Mx. beträgt 7 pCt., der Senkungen 14 pCt. In Rücksicht auf ein so be¬ 
deutendes Uebergewicht der Fälle mit unverändertem systolischen Blutdruck, sowohl 
nach Bewegungen der Hand wie des Vorderarmes, und bei verschiedenem Verhalten 
der Hautgefässe der Hand, sind wir geneigt derartiges Verhalten des systolischen 
Druckes als Regel in unseren Experimenten zu betrachten. Was den diastolischen 
Druck (Mm.) betrifft, so überwiegen zwar in allen drei Gruppen Fälle mit unverän¬ 
dertem Blutdruck, die Fälle jedoch mit erhöhtem Blutdruck bilden einen ziemlich be¬ 
deutenden Prozentsatz (35 pCt.), was gegen ein rein zufälliges Auftreten dieser Er¬ 
scheinung zu sprechen scheint. Deswegen habe ich die einzelnen Fälle näher be¬ 
trachtet und ich kam zu dem Schluss, dass die Veränderungen im minimalen Blutdruck 
in gewissem Grade von der Dauer der Armbewegungen abhängen, ganz gleich, ob es sich 
um Bewegungen der Hand oder des Vorderarms handelt. Wenn wir alle Untersuchungen 
in zwei Gruppen einteilen, von denen die erste solche Fälle enthält, wo die Armbewegungen 
während 15—30 Sekunden ausgeführt wurden, die zweite, Fälle wo die Bewegungen 
von 45 Sekunden bis 3 Minuten dauerten, so kann das Verhältnis (ausgedrückt in 
Prozent) der einzelnen Veränderungen des minimalen Blutdruckes in jeder Gruppe in 
folgender Weise dargestellt werden: 


Bewegungen während 

15—30 Sekunden 45 Sek. bis 3 Minuten 


Mm. ist gestiegen 
„ blieb unverändert 
„ ist gesunken 


13 mal 27 pCt. 
28 „ = 58 pCt. 
7 „ =15 pCt. 


15 mal = 47 pCt. 
13 „ =41 pCt. 

4 „ =12 pCt. 

32. 


zusammen 48 
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Wir ersehen daraus, dass naoh kurzdauernden Bewegungen Mm in der Mehrzahl 
der Fälle unverändert bleibt, während länger dauernde Bewegungen häufiger eine 
Steigerung des Mm herbeiführen. 

Aus dem Gesagten folgt, dass die Schwankungen in der Pulsaraplitude (PD) in 
meinen Experimenten hauptsächlich von den Veränderungen im diastolischen Blut¬ 
druck abhängig waren, da die Höhe des systolischen Druckes vorwiegend unverändert 
geblieben ist. In der Mehrzahl der Fälle ist PD ohne Veränderung. Die Zahl der 
Fälle mit verkleinerter Amplitude des Pulses ist fast gleich der früheren Gruppe und 
übertrifft die Zahl der Fälle mit Erhöhung des minimalen Druckes; dies steht in Ver¬ 
bindung mit der früher nachgewiesenen ziemlich häufigen Senkung des maximalen 
Druckes. 

In Anbetracht dessen, dass, wie wir eben sahen, in einer gewissen Zahl der Fälle 
der Druck in der Art. brachialis gewisse Veränderungen aufzuweisen hatte, es zeigte 
sich nämlich besonders häufig eine Erhöhung des diastolischen Druckes, so musste 
festgestellt werden, ob diese Erhöhung des Mm ein Ausdruck einer allgemeinen Stei¬ 
gerung des minimalen Druckes im Körper war, oder ob es sich ausschliesslich handelte 
um eine auf das Gefässsystem der gegebenen Extremität beschränkte Erscheinung, 
im Zusammenhang mit, durch Muskelarbeit erzeugten, vasomotorischen Veränderungen. 
Zur Aufklärung dieser Frage habe ich 18 Experimente ausgeführt in der Weise, dass 
mit Hilfe dreier Personen der Druck gleichzeitig im rechten und linken Arm bestimmt 
wurde, zuerst vor den Bewegungen und dann nach Ausführung entsprechender Be¬ 
wegungen durch die Untersuohungsperson mit der rechten Hand resp. dem rechten 
Vorderarm, während die linke Extremität in vollkommener Ruhe blieb 1 2 ). Die Zahl 
dieser Experimente habe ich nicht vermehrt, weil ihre Ausführung infolge der Not¬ 
wendigkeit genügender Assistenz mit bedeutenden Schwierigkeiten verbunden ist. 

Die Differenzen im Blutdruck des rechten und linken Arms nach Bewegungen 
des rechten Arms sind in der Taf. III zusammengestellt. 


Tabelle III. 



1. Nach Bewegungen der Hand. 


2. Nach Bewegungen des Vorderarms. 

c 

Ä 

PG. 

Mx. 

Mm. 

PD. 

u 

PG. 

Mx. 

Mm. 

PD. 


R.2) 

L. 

R. 

L. 

R. 

L. 

R. 

L. 


R. 

L. 

R. 

L. 

R. 

L. 

R. 

L. 

21 

—5 

+5 

-3 

+2 

+4 

+2 

— 7 

0 

21 

—3 

+7 

+1 

—3 

+5 

+2 

-3 

—5 

22 

— l 

0 

_2 

-9 

+3 

0 

-5 

—9 

22 

— 17 

0 

+3 

-6 

—6 

+6 

+9 

-12 

23 

—2 

—3 

—8 

— 1 

—7 

0 

-1 

-1 

23 

— 12 

+2 

-4 

0 

—8 

-5 

+4 

+5 

24 

—7 

0 

+6 

—1 

+16 

0 

-10 

-1 

25 

—10 

+ 1 

0 

-7 

+4 

—4 

—4 

-3 

25 

—10 

+2 

— 1 

—5 

+2 

-3 

-3 

—2 

26 

-3 

? 

+i 

-1 

+13 

0 

— 12 

-1 

27 

-5 

— 1 

-3 

0 

+ 1 

0 

-4 

0 

27 

-12 

-8 

—4 

-3 

+2 

+i 

—6 

-4 

28 

+3 

—3 

+3 

+5 

+2 

0 

+ 1 

+5 

28 

-8 

— 16 

+1 

+2 

+5 

+7 

—4 

-5 

29 

— 1 

+22? 

+ 10 

0 

+G 

0 

+4 

0 

29 

0 

+20? 

-f 9 

-2 

+ 11 

0 

-2 

_2 

30 

—28 

—9 

—3 

-13 

-3 

— 10 

0 

—3 

30 

-28 

0 

-6 

-15 

-2 

—7 

—4 

—8 


Wenn wir diejenigen Experimente bei Seite lassen, in denen die Differenzen in 
der Höhe des Blutdruckes auf beiden Extremitäten vor und uach den Bewegungen 
durch zu niedrige Zahlen ausgedrückt werden, um aus ihnen überhaupt irgendwelche 


1) In diesen Experimenten, sowie in allen anderen wurde der Druck in der Weise 
gemessen, dass eine Person die Finger beobachtete (bei Druckbestimmung mit dem 
Gaertnersehen Tonometer) resp. mit einem Phonendoskop die Töne auskultierte 
(bei Druckbestimmung nach der Methode von Korotkow) — die zweite die Bewe¬ 
gungen des Quecksilbers im Manometer verfolgte. 

2) R. = rechter Arm; L. = linker Arm. 
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Schlussfolgerungen zu ziehen, so müssen wir doch die für uns wichtigste Tatsache 
feststellen, dass nämlich in einer gewissen Anzahl der Untersuchungen der Blutdruck 
gemessen am rechten d. h. arbeitenden Arm nach Bewegungen eine gewisse, zuweilen 
ziemlich bedeutende Differenz aufweist, während der Blutdruck am linken Arm (nach 
Bewegungen mit dem rechten Arm) unverändert bleibt. Derartiges Verhalten des Blut¬ 
druckes in den Fingerarterien sehen wir in den Experimenten 24 und 25 der Serie 1 und in 
den Experimenten 22,23,25 der Seriell. In der Brachialarterie zeigt sich ein ähnliches 
Verhältnis in den Experimenten 23, 24, 29 der Serie I sowie 26 und 29der Serie II. In 
einigen Experimenten finden wir ein umgekehrtes Verhältnis, d.h. Unterschiede im Blut¬ 
druck in der ruhenden Extremität bei unverändertem oder in geringerem Grade verändertem 
Blutdruck in der arbeitenden Extremität. Soweit ein derartiges Resultat nicht von 
einem zufälligen Irrtum in der Bestimmung des Druckes abhängig ist, was, wie mir 
scheint, bei Bestimmung des PG. am linken Arm im Experiment 29 beider Serien 
der Fall war, kann es kaum erklärt werden. Hier möchte ich noch auf die Resultate 
des Experimentes 30 aufmerksam machen. In diesem Experiment, ausgeführt an 
einem jungen, an Tuberkulose leidenden, Neurastheniker, sehen wir eine beiderseitige 
Blutdrucksenkung nach Bewegungen der rechten Hand und des Vorderarms, sowohl 
in der Fingerarterie, als in der Art. brachialis, dabei stärker ausgesprochen in der 
Brachialarterie des ruhenden, als des arbeitenden Armes, umgekehrt dagegen in der 
Art. digitalis. Es ist möglich, dass ein derartiges Resultat in Abhängigkeit gebracht 
werden kann von einer plötzlichen, allgemeinen, näher nicht bestimmbaren Ursprungs 
Blutdrucksenkung, die sich vornehmlich an der ruhenden Extremität manifestierte. Ander 
rechten Extremität dagegen wurde diese Senkung mit denjenigen Druckveränderungen 
summiert, die durch Bewegungen der Hand hervorgerufen waren und weil hier die 
beiden Ursachen in derselben Richtung auf die Höhe des Druckes einwirkten, entstand 
eine bedeutende Senkung der PG. Der niedrige Grad der Senkung von Mx. und 
Mm. in der Art. brachialis kann dadurch erklärt werden, dass hier einer bedeuten¬ 
deren Senkung eine lokale Druckerhöbung entgegenarbeitete, die, wie wir es oben 
gesehen haben, in einer ziemlich grossen Anzahl der Fälle nach Bewegungen der 
Extremität zum Vorschein kam. 

Wenn auf Grund der oben angeführten Befunde wir die Vermutung aussprechen 
dürfen, dass die durch uns festgestellten Veränderungen im Blutdruck der Art. 
brachialis in manchen Fällen, namentlich meistenteils nach Bewegungen der Hand, 
ausschliesslich auf den Gefässbezirk der sich bewegenden Extremität beschränkt 
bleiben, so kann jedoch nicht ausgeschlossen werden, dass in einer gewissen, obwohl 
bedeutend geringeren Zahl der Fälle, hauptsächlich nach Bewegungen des Vorder¬ 
arms, die in Rede stehenden Blutdruckdifferenzen als Ausdruck einer allgemeinen 
Veränderung im Blutdruck des Körpers angesehen werden können, die selbst durch 
verhältnismässig unbedeutende und kurzdauernde Bewegungen einer Extremität her¬ 
vorgerufen wurde. Diese Behauptung findet ihre Bestätigung in den Ergebnissen 
einiger in etwas anderer Weise ausgeführten Experimente. Diese Experimente, 9 an 
der Zahl, wurden nämlich in der Weise ausgeführt, dass die Blutdruckbestimmung 
von Mx. und Mm. in der Brachialarterie ausschliesslich am rechten Arm vorgenommen 
wurde, zuerst vor dem Experiment, dann nach Ausführung einer Reihe von Be¬ 
wegungen mit dem linken Vorderarm durch die Untersuchungsperson, endlich nach 
Vollführung ähnlicher Bewegungen mit dem rechten Vorderarm. Die Dauer der Be¬ 
wegungen schwankte zwischen 20—90 Sekunden. In den ersten 3 Experimenten der 
unten angeführten Tafel IV wurde der Druck mittels der Auskultationsmethode be¬ 
stimmt, in den übrigen 6 mit dem Tonograph von Jaquet. Bei Anwendung des 
Tonographs konnte in einigen Fällen der Druck nach Bewegungen des Arms deswegen 
nicht bestimmt werden, weil, parallel mit der Senkung des Druckes in der Man¬ 
schette, die sphygmographische Kurve derartig in die Höhe stieg, dass einzelne Wellen 
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nicht vollständig verzeichnet werden konnten, was natürlich eine Bestimmung der¬ 
jenigen Stelle, die dem minimalen Druck entspricht, unmöglich machte. Deswegen 
werden hier die Ergebnisse von nur 6 Experimenten, ausgeführt mit dem Tonograph 
von Jaquet, angeführt, obwohl ich sie in grösserer Zahl angestellt habe. 


Tabelle IV. 
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Wie aus der obigen Zusammenstellung zu ersehen ist, schwankt meistens die 
Höhe des Mx. in sehr engen Grenzen, es maoht sich jedoch deutlich bemerkbar die 
Tendenz zur Erhöhung des Mx. auf dem rechten Arm nach Bewegungen des linken 
Vorderarms. Dasselbe, obwohl verhältnismässig in einer kleineren Zahl der Fälle, 
betrifft das Mm. 

Dies Resultat ist in vollkommener Uebereinstimmung mit den Ergebnissen der 
Untersuchungen von Masing 1 ), Strasburger 2 3 * * * ) und Stursberg 8 ) über den Ein¬ 
fluss der physischen Arbeit auf den Blutdruck. Die erwähnten Autoren haben fest¬ 
gestellt, dass die Muskelarbeit eine Erhöhung sowohl des systolischen, als des dia¬ 
stolischen Druckes hervorruft, des letzteren jedoch in geringerem Grade und in einer 
kleineren Zahl der Fälle. Wenn wir zur Reihe des Druckes in der Art. brachialis 
dextra nach Bewegungen mit dem rechten Vorderarm übergehen, so finden wir etwas 
abweichende Verhältnisse: Wenn Mm. auch weiter auf derselben Höhe bleibt, die es 
nach Bewegungen des linkon Armes erreicht hatte, und in der Hälfte der Fälle 
selbst noch höher steigt, bleibt Mx. nur in 3 Fällen auf der früheren Höhe, in den 
übrigen aber sinkt es ungefähr zur Höhe, die es vor dem Experiment eingenommen 
hatte. Es muss bemerkt werden, dass die Höhe des Druckes vor dem Beginn der Be¬ 
wegungen mit dem rechten Arm nicht kontrolliert wurde, es konnte somit der Fall 
sein, dass in manchen Fällen der Druck schon zur ursprünglichen Höhe zurückge¬ 
gangen war, in anderen noch auf derjenigen Höhe blieb, die er durch Bewegungen 
des linken Arms erreichte, es kann also nicht mit Sicherheit behauptet werden, dass 
das Beugen des rechten Vorderarms im gegebenen Falle eine Senkung des Mx. herbei¬ 
führte, oder dass es in ihm keine Veränderung hervorgerufen hat. Das ist aber sicher, 
dass die Bewegungen des rechten Vorderarms Mx.-Erhöhung nicht erzeugten, was 
wiederum übereinstimmt mit den Ergebnissen, die ich in den früheren Experimenten 
mit Bewegungen nur einer Extremität erhalten habe. 

1) Masing, zitiert nach Stursberg. 

2) Strasburger, zitiert nach Stursberg. 

3) Stursberg, H., Ueber das Verhalten des systolischen und diastolischen 

Blutdruckes nach Körperarbeit, mit besonderer Berücksichtigung seiner Bedeutung 

für die Funktionsprüfung des Herzens. Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1907. Bd. 90. 

H. 5-6. 
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Zu Beginn der Beschreibung der Experimente habe ich bemerkt, dass ausser der 
Bestimmung des Druckes vor und nach den Bewegungen der Extremität, ich auch 
meine Aufmerksamkeit gelenkt habe auf event. Veränderungen in der Frequenz und 
der Qualität des Pulses, die in Zusammenhang stehen mit den ausgeführten Be¬ 
wegungen. Was die Frequenz des Pulses betrifft, habe ich folgende Resultate er¬ 
halten: in 46 pCt. der Fälle zeigte sich nach Bewegungen des Arms eine Beschleuni¬ 
gung des Pulses, die zuweilen bis 16 Schläge berechnet auf 1 Minute erreichte, ge¬ 
wöhnlich aber betrug die Beschleunigung nur 4—8 Schläge in der Minute, ln 28 pCt. 
der Fälle trat im Gegensatz eine Verlangsamung des Pulses auf, im Verhältnis 4 bis 
8 Pulsschläge in der Minute, Die Beschleunigung, wie auch die Verlangsamung des 
Pulses, dauerte für gewöhnlich nicht über 30 Sek., wonach die Zahl der Pulsschläge 
zur Norm zurückkehrte. Nur in einem Fall, in dem nach Bewegungen des Vorderarms 
während 30 Sek. eine Beschleunigung von 12 Pulsschlägen in der Minute aufgetreten 
ist, kehrte der Puls kaum nach 2 Min. zur Norm zurück. In 26 pCt. der Fälle endlich 
blieb die Pulsfrequenz unverändert. Ich konnte keinen konstanten Zusammenhang 
feststellen zwischen den Veränderungen in der Pulsfrequenz und den Krankheitszu¬ 
ständen der Untersuchungspersonen, ihrem Alter, sowie den, durch Bewegungen des 
Arms hervorgerufepen Druokveränderungen. Es spielt hier wahrscheinlich eine Rolle 
einerseits die Kraft, resp. die Schnelligkeit der ausgeführten Bewegungen, anderseits 
— individuelle Verschiedenheiten in der Reizbarkeit des Herzens, die von seinem 
Zustand, oder auch von dem Grad des Interesses der gegebenen Person an dem an 
ihr ausgeführten Experiment abhängig sind. 

Was die Veränderungen im Charakter des Pulses nach Bewegungen des Arms 
anbelangt, so war ihre objektive Untersuchung mittelst des’ Aufzeichnens der Puls¬ 
kurve der Art. radialis auf bedeutende Schwierigkeiten gestossen , weil erstens 
die Manschette vom Sphygmograph die Ausführung der Handbewegungen un¬ 
möglich machte, zweitens genügte die Zeit, welche man zur nochmaligen Einstellung 
des Sphygmographs, der während der Ausführung der Bewegungen entfernt wurde, 
benutzt hatte, zum Ausgleich der in der Qualität des Pulses entstandenen Ver¬ 
änderungen, so dass die Kurven, die ich nach Ausführung einer Reihe von Be¬ 
wegungen mit dem Vorderarm erhalten habe, sich kaum von denjenigen unterscheiden 
Hessen, die vor dem Experiment erhalten wurden. Ich muss noch ausserdem hervorheben, 
dass in derartigen Experimenten gewisse Differenzen in den Pulskurven aus einer nicht 
vollkommen identischen, zweitmaligen Einstellung des Sphygmographs entstehen 
können, was, wie bekannt, bedeutende Unterschiede in den erhaltenen Kurven ver¬ 
ursachen kann. Die sphygmographischen Kurven, die bei den oben erwähnten Experi¬ 
menten mit dem Jaquetschen Tonograph aufgenommen wurden, zeigten ebenfalls 
keine deutlicheren Differenzen nach den Bewegungen. Eine Ausnahme bildet nur 
eine Kurve, in der der Puls der Art. radial, dextra mit dem Charakter eines weichen 
Pulses nach Bewegungen des linken Arms fast dikrotisch wurde, und nach dem 
Beugen des rechten Vorderarms während 1 Min. die Merkmale eines hyperdikrotischen 
Pulses aufwies. Bei gewöhnlicher Betastung des Pulses mit dem Finger konnte man 
feststellen, dass während einer sehr kurzen Zeit nach Unterbrechung der Bewegungen 
die Pulswelle niedriger war als normal, die Arterie wurde schmäler und ihre Wandung 
weicher. 

Zum Zweck der Untersuchung der Verhältnisse des Pulses in Gegenden, die 
mehr distal als die Art. radial, gelegen sind, verwendete ich die von M. Herz 1 ) an¬ 
gegebene Methode zur Registrierung des Kapillarpulses. Das dazu dienende Instru¬ 
ment, genannt Onychograph, besteht aus einem gewöhnlichen Jaquetschen Sphyg¬ 
mograph und einer Holzunterlage, an der ein Metallhebel befestigt ist, dessen eines 

1) H erz, M., Der Puls der kleinsten Gefässe. OnychographischeUntersuchungen. 
Wiener Klinik 1896. H. 6-7. 


Difitized by 


Gck igle 


Original from 

UNIVERSITY OF CALIFORNIA 



466 


ST. SASKI, 


Ende mit dem Sphygmographen in Verbindung steht. Die Lage des Sphygmographs 
wird durch eine spezielle Schraube reguliert, die sich am entgegengesetzten Hebelarm 
befindet. Der Sphygmograph wird in der Weise aufgestellt, dass seine Pelotte auf 
den Nagel eines auf der Unterlage ruhenden Fingers drücken soll, wobei die Ver¬ 
änderungen der Form des Fingers, abhängig von der Differenz zwischen dem systolischen 
und diastolischen Füllungsgrad der Blutgefässe, auf einem Papierstreifen in Form 
einer Kurve verzeichnet werden. Eine derartige Kurve nennt man Onychogramme. 
Aus der Höhe und der Form der onychograpbischen Wellen kann bis zu einem gewissen 
Grad geurteilt werden über das Verhalten der kleinsten Arterien und der Kapillaren 
des Fingers. 

Um sich zu überzeugen, ob der Kapillarpuls irgendwelchen Veränderungen 
in Abhängigkeit von den Bewegungen der Hand resp. des Vorderarms unterliegt, 
habe ich eine Reihe onychographischer Kurven in der Weise erhalten, dass zu¬ 
erst auf einem Teil des Papierstreifens der normale Kapillarpuls aufgenommen wurde, 
dann wurde der Kranke angewiesen, während einer gewissen Zeit die Hand resp. den 
Vorderarm zu beugen und zu strecken und nun nach identischer Einstellung der Pe¬ 
lotte auf dem Finger auf demselben Papierstreifen eine neue Kurve aufgenommen 
wurde. Indem ich auf die bereits erwähnte Fehlerquellen, die beim Vergleichen von 
derartigen Pulskurven in Betracht genommen werden müssen, hinweise, erlaube ich 
mir beispielsweise Abschnitte zweier auf eben geschilderte Weise aufgenommener 
Kurven anzugeben. 



Fig. 1. Links normaler Kapillarpuls. Rechts Kapillarpuls nach Bewegungen der Hand 
und des Vorderarms während 20 Sekunden. 



Fig. 2 a. Normaler Kapillarpuls. 



Fig. 2b. Kapillarpuls in demselben Falle nach Beugen und Strecken der Hand 

während 15 Sekunden. 
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Fast in allen diesen Experimenten habe ich gleichlautende Resultate 
bekommen, die onychographischen Wellen nämlich werden nach Be¬ 
wegungen bedeutend kleiner, oder sie verschwinden vollkommen, wenn 
sie schon vorher ziemlich klein waren. In der Mehrzahl der Fälle ver¬ 
schwinden nach dem Experiment auf den Nagelkurven die sekundären 
Schwankungen. In Uebereinstimmung mit der durch M. Herz ange¬ 
gebenen Deutung der onychographischen Kurve, die von Glaessner 1 ) 
bestätigt wurde, bin ich geneigt anzunehmen, dass dies von einer Ver¬ 
engerung des Lumens der Kapillaren und der ihnen das Blut zuführenden 
kleinsten Arterien herrührt. Die Rückkehr des Pulses zu seinem ursprüng¬ 
lichen Zustand vollzog sich in verschieden langen Zeitabschnitten, im 
allgemeinen jedoch ziemlich langsam, so dass in der Mehrzahl der Fälle 
die Länge des Papierstreifens unzureichend war für das Auftreten eines 
ursprünglichen Pulses. So z. B. in einem Falle, wo ich nach Hand¬ 
bewegungen statt einer Kurve eine gerade Linie erhalten habe, sind die 
ersten Pulswellen erst in 34 Sek. nach dem Beginn der Registrierung 
aufgetreten. In den Fällen, wo die Wellenhöhe kleiner wurde und die 
Sekundärschwankungen verschwanden, vollzog sich die Rückkehr zur 
Norm in der Weise, dass man zuerst eine Erhöhung der Wellen bemerken 
konnte und erst ein wenig später traten auf ihnen die Sekundär¬ 
schwankungen auf. So z. B. auf der Kurve Fig. 2 b vergrösserten sich die 
Wellen nicht mehr nach 8,6 Sek., die vollkommen regelmässigen Sekun¬ 
därschwankungen zeigten sich dabei nach 11,6 Sek., d. h. um 3 Sek. 
später. Im Sinne der Behauptungen von M. Herz und K. Glaessner 
müsste diese Erscheinung in der Weise gedeutet werden, dass die Kapil¬ 
laren schneller als die kleinen Arterien zur normalen Weite zurück¬ 
kehren. Ich erlaube mir noch, hier die Ergebnisse zu erwähnen, 
die ich mittelst der Onychographie in einem Falle von intermittierendem 
Hinken erhalten habe, denn dieser Fall bildet nur eine gewisse Modifi¬ 
kation derjenigen Experimente, die ich mit Bewegungen des Arms aus¬ 
geführt habe. Der Kranke, bei dem ich dank der Liebenswürdigkeit 
von Dr. S. Goldflam das Verhalten seines Kapillarpulses zu unter¬ 
suchen Gelegenheit hatte, war 50 Jahre alt. Die für das intermittierende 
Hinken charakteristischen Störungen, die zuerst ausschliesslich am linken 
Bein sich äusserten, traten in der letzten Zeit auch am rechten Bein 
hervor, wo sie jedoch schwächer ausgesprochen waren wie in der linken 
Extremität. Infolge des Fehlens eines Kapillarpulses konnte von den 
Fingern und den Zehen des linken Fusses keine onychographische Kurve 
aufgenommen werden. Die von der grossen Zehe des rechten Fusses 
aufgenoramene Kurve zeigte sehr kleine, den Pulswellen entsprechende 
Wellen. Als der Kranke nach forziertem Gehen Schmerzen und Schwäche 
zu empfinden begann, wobei deutliches Erblassen der Fussrücken und 

1) Glaessner, K., Klinische Untersuchungen über den Kapillarpuls. Deutsch. 
Arch. f. klin. Med. Bd. 97. H. 1-2. S. 83. 
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der unteren Abschnitte der Unterschenkel aufgetreten war, änderte sich 
die onychographische Kurve der rechten Zehe in der Weise, dass sie die 
früher vorhandenen kleinen Pulswellen verloren hatte. Auf den übrigen 
Extremitäten zeigte der Onychograph, wie schon vor dem Gehen, ein 
vollkommenes Fehlen des Kapillarpulses. 

Wenn wir die Resultate unserer Experimente, erhalten bei gleich¬ 
zeitiger Anwendung der sphygraographischen und sphygmomanometrischen 
Untersuchungsmethoden, zusammenfassen, so gelangen wir zu folgenden 
Schlussfolgerungen und zu der auf ihnen begründeter Deutung derjenigen 
Erscheinungen, die wir auf einer Extremität während ihrer Bewegung be¬ 
obachtet haben. Wir möchten hier sogleich hervorheben, dass in diesen 
Schlussfolgerungen wir für sich betrachten müssen den arbeitenden Teil 
der Extremität und den mehr peripher gelegenen Abschnitt. Da es keinem 
Zweifel unterliegen kann, dass zu den Muskeln einer arbeitenden Ex¬ 
tremität mehr Blut zufliessen muss, unsere Experimente aber zeigten, wie 
aus der Tafel II zu ersehen ist, dass der systolische Blutdruck in diesem 
Abschnitt der Extremität trotzdem keiner Erhöhung unterworfen war, so 
kommen wir deswegen von selbst zum Schluss, dass diese Erscheinung 
von einem bedeutend erleichterten Blutabfluss abhängig ist. Das folgende 
Experiment überzeugt uns endgültig von der Richtigkeit dieser Schluss¬ 
folgerung. Wenn man mit einer Hand oder einem Vorderarm Bewegungen 
ausführt, wobei der Arm durch eine von Recklinghausensche Manchette, 
in der während des Experiments ein Druck in der Höhe von 50 bis 
70 mm Hg. herrscht, komprimiert wird, so werden die Hautvenen 
sehr stark und schnell mit Blut gefüllt, indem sie an dicke, stark ge¬ 
spannte Schnüre erinnern. In einem in derselben Weise komprimierten 
Arm dagegen, der aber in Ruhe bleibt, wird es erst nach einer viel 
längeren Dauer zu derartig bedeutender Stauung des venösen Blutes 
kommen. In Folge eben des so bedeutend erleichterten Blutabflusses 
bemerken wir in dem arbeitenden Teil der Extremität eine Verkleinerung 
der Pulsaroplitudc (PD). Das Auftreten dieser Erscheinung wird in 
einem gewissen (nämlich 2 / 3 ) Teil der Fälle begünstigt durch die von 
uns beobachtete Erhöhung des diastolischen Druckes, von der wir nicht 
zu entscheiden wagen, inwieweit sie von dem Füllungsgrad der Blutgefässe 
abhängt, inwieweit dagegen von dem gesteigertem Spiel der Vasomotoren. 

Wenn wir zu den Kreislaufsverändcrungen in dem am meisten peri¬ 
pheren Abschnitte der sich bewegenden Extremität übergehen, so müssen 
wir vor allem feststellcn, dass in einer grossen Mehrzahl der Fälle (80pCt.) 
der periphere Abschnitt der oberen Extremität erblasste und dass in 
unseren Experimenten ein gewisser Zusammenhang zwischen dem Zustand 
der Hautgefässe und der Blutdruckhöhe in den Fingerarterien vorhanden 
war. Es folgt nämlich aus der Tafel I, dass beim Erblassen der Hand 
am häufigsten (65 pCt.) eine Senkung des Blutdruckes in den Finger- 
artcrien auftrat, beim Fehlen des Erblassens dagegen, oder bei sehr 
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schwachem Erblassen in der Mehrzahl der Fälle (69 pCt.) der Druck 
unverändert blieb. Aus den Experimenten mit gleichzeitiger Bestimmung 
des Druckes auf beiden Extremitäten, die in fast allen Fällen eine 
Senkung des PG. ausschliesslich in der arbeitenden Extremität nachgewiesen 
haben, folgt der Schluss, dass diese Senkung eine rein lokale, von veränderten 
Kreislaufsverhältnisscn abhängende Erscheinung war. 

Die Durchsicht des oben besprochenen Materials sowie das letzt 
erwähnte Experiment, das einen erleichterten Blutablluss bei Arbeit der 
oberen Extremität offenbar macht, scheinen die Annahme zu rechtfertigen, 
dass das Erblassen der Hand allein von dem erleichterten Blutabfluss 
abhängig ist. Es wiederspricht jedoch diesem die Tatsache, dass selbst 
beim erschwerten Blutabfluss aus einer durch Gummibinde komprimierten 
Extremität die Hand erblasst, sobald mit ihr Bewegungen ausgeführt 
werden. Dies erweckt sogleich die Vermutung, dass wir es hier 
nicht nur mit einem erleichterten Abfluss, sondern auch mit ver¬ 
mindertem Blutzufluss zu tun haben. Diese Vermutung findet ihre Be¬ 
stätigung in dem durch Onychographie gesammelten Material, das eine 
bedeutende Verkleinerung des Pulses nach Handbewegungen nach weist. 
Derartige, keinem Zweifel unterliegende, Verkleinerung der am meisten 
peripheren Pulswellen, bei gleichzeitiger Senkung des peripheren Druckes, 
kann einzig und allein abhängen von einem verminderten Blutzufluss zu 
den am meisten peripheren Gefässen. Diese Abnahme des Zuflusses 
kann nur stattfinden dank der entscheidenden Regulationsarbeit der vaso¬ 
motorischen Nerven der Hand. Zur Annahme einer Veränderung in der 
vis a tergo liegen, wie wir oben betonten, in den Verhältnissen unserer 
Experimente keine genügenden Gründe vor. Es folgt daraus, dass die 
ganze Extremität, wenigstens während einer kurzen Zeitperiode im Beginn 
der Ausführung der von uns angewendeten Bewegungen, über dieselbe 
ihr zufliessende Blutmenge verfügt, die ihr schon vor dem Experiment 
zu Gebote stand. Um aber den unzweifelhaft eine grössere Blutmenge 
verbrauchenden, arbeitenden Extremitätenmuskeln ihre Arbeit in möglichst 
hohem Grade zu ermöglichen, übernehmen diesmal die Vasomotoren 
die regulierende Rolle, indem sie einen Spasmus der am meisten peripheren 
Gefässe hervorrufen. Es dienen also unsere Experimente noch als einer 
unter den vielen Belegen, die die entscheidende Rolle des Spiels des 
sogen, „peripheren Herzens“ in der Blutversorgung einzelner Abschnitte 
unseres Körpers entsprechend ihren Bedürfnissen beweisen und sie können 
als ein weiterer Beweis der Zweckmässigkeit der Tätigkeit dieses peripheren 
Herzens betrachtet werden. 

Es sei mir gestattet, an dieser Stelle Herrn Privat-Dozent Dr. 
W. Janowski meinen verbindlichsten Dank für die Anregung und Unter¬ 
stützung in der vorliegenden Arbeit auszusprechen. 


Zeitschr. f. klin. Medizin. 71. Bd. H. 5 u. f>. 
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Anmerkung bei der Korrektur. Nachdem die vorliegende Arbeit 
bereits zum Drucke abgegeben war, fand ich eine der oben angeführten 
ähnliche Erklärung für den Mechanismus der Erblassung der oberen 
Extremitäten bei Muskelarbeit, die Oehler 1 ) im Bezug auf einen von 
ihm beobachteten Fall von Dyskincsia intcrmittens brachiorum angegeben 
hat. Es muss dabei hervorgehoben werden, dass Oehler die Erscheinung 
des Erblassens der oberen Extremitäten im Zusammenhänge mit Muskel¬ 
arbeit nur in diesem einzigen pathologischen Falle beobachtete, dass er 
dieses Phänomen durchaus nicht als einen allgemeinen Vorgang auffaste 
und es überhaupt einer eingehenden Untersuchung nicht unterzog. Gold- 
flam 2 ) war es, der als erster die genannte Erscheinung genauer studiert 
und auf Grund eingehender Beobachtungen an Gesunden und Kranken 
festgestellt hat, dass das Erblassen der distalen Teile einer Extremität 
bei deren aktiven Bewegungen sowohl in Fällen von intermittierendem 
Hinken als auch bei sonst physiologischen Verhältnissen zu Tage tritt, 
dass es sich also um eine allgemeine physiologische Erscheinung handelt, die 
sich allerdings in Fällen von intermittierendem Hinken in viel prägnanterer 
Weise zu manifestieren pflegt. Obgleich nun Erb 3 ) das in Rede stehende 
Phänomen als das „Ochlersche Symptom“ zu bezeichnen für möglich 
hält, scheint unserer Ansicht nach die Bezeichnung dieses Phänomens 
mit dem Namen des „Gold fl am sehen Phänomens“ vollkommen be¬ 
rechtigt zu sein. 

1) lieber einen bemerkenswerten Fall von Dyskinesia intermittens brachiorum. 
Deutsch. Arch. f. klin. Med. 1907. Bd. 92. H. 1—2. 

2) L. c. und Münch, med. Wochenschrift. 1910. Nr. 33. S. 1747. 

3) Klinische Beiträge zur Pathologie des intermittierenden Hinkens (der Dysbasia 
angiosclerotica). Münch, med. Wochenschr. 1910. Nr. 21, 22. 
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Joh. Lucas Schönleins Verdienste um die 
diagnostische Technik. 

Von 

Dr. Erich Ebstein, 

Assi »tonten der med. Klinik in Leipzig. 


Zwar hatte Auenbrugger 1761 das „inventum novum“, die Perkussion, und 
Laennec 1818 die Auskultation entdeckt und beschrieben. „Aber“, ruftC.Gerhardt 1 ) 
aus, „was kümmerte sich die theoretisch aufgeblasene deutsche Medizin jener Zeit 
darum.“ Auch Kussmaul 2 ) kann seine Verwunderung nicht unterdrücken, dass 
12 Jahre nach dem Erscheinen von Corvisarts 3 ) Werk in Schönleins Klinik die 
Methode noch nicht geübt wurde, und wird zu dem Geständnis gezwungen, „wie sehr 
doch damals die französische Medizin der deutschen überlegen war u . 

Für Sohönleins erste Würzburger Zeit, die mit dem Jahre 1819 4 ) anhebt, 
sind wir bisher hauptsächlich auf die Kolleghefte seiner Schüler angewiesen. So 
schrieb Kussmauls Vater ein dickes Heft aus Schönleins Klinik nach, die er vom 
Juni 1819 bis zum August 1820 besuchte. Solche Kolleghefte haben einen historischen 
Wert, da sie uns einen Einblick in Schönleins Lehrweise gestatten, der „sich 
rasch den Ruf verschaffte, Deutschlands erster Kliniker zu sein“. 

Und dabei zählt Schönlein noch z. B. bei Besprechung eines Empyems in 
der Klinik die unsichersten Methoden zur Diagnose auf, z. B. das Einschlafen eines 
Armes, aber der wichtigsten perkutorischen Veränderungen gedenkt er noch nicht! 
Heute halten wir so etwas nicht mehr für möglich, und doch, wie langsam macht 
sich ein Fortschritt geltend! In Würzburg stand es noch am besten in dieser Beziehung; 
denn der Kliniker Thomann pflegte zu perkutieren und freute sich, wenn er in 
schwierigen Fällen mit Hilfe dieser Untersuchungsmethode zu einer sicheren Diagnose 
kam; aber nach einer wirklichen Empfehlung der Perkussion suchen wir vergebens 
in seinen Werken. Recht charakteristisch ist auch des Königsberger Klinikers Sachs 5 ) 
Geständnis aus dem Jahre 1829, dass mit der Auskultation nichts anzufangen wäre. 
Laennecs „Traitö de Pauscultation mediate“ war lOJahre früher im Druck erschienen; 
und trotzdem waren die Hilfsmittel der klinischen Untersuchung in Schön lei ns 
erster Würzburger Zeit, wie Kussmaul in seinen Erinnerungen hervorhebt, noch 
äusserst dürftig, von Behorchen der Kranken mittelst Perkussion und Auskultation 
war nirgends die Rede. 

1) C. Gerhardt, Zur Geschichte der med. Klinik in Würzburg. Würzburg 1884. 

S. 24. 

2) Kussmaul, Aus den Jugenderinnerungen eines Arztes. 1900. 

3) Corvisart, Essai sur les maladies du coeur. 1806. 

4) Seit 1819 vertrat Schönlein provisorisch den kranken Fried reich, am 
15. Januar 1824 erhielt Schön lein definitiv als ord. Prof, die Klinik. 

5) Vgl. Lichtheim. Deutsche med. Wochenschr. 1910. No. 14. S. 670. 

31 * 
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Wie Noltenius 1 ) jüngst gezeigt hat, erweist die Durchsicht der med. Literatur 
der zweiten Hälfte des 18. Jahrhunderts, dass eine Reihe von Autoren der neuen 
Entdeckung wohl Anerkennung und Verständnis entgegenbrachten. 

Es darf aber als wahrscheinlich gelten, dass viele Aerzte jener Zeit perkutiert 
haben, ohne etwas darüber zu publizieren. 

Noch 1836 schrieb P. J. Philipp 2 ) in seinem „dem Herrn Prof. Sohönlein, 
seinem Lehrer, in tiefer Verehrung 14 gewidmeten Buche: „Unsere Privatärzte erröten 
fast, wenn sie das Ohr an die Brust eines Kranken anlegen sollen; sie machen Ein¬ 
leitungen, als handle es sich darum, eine blutige Operation zu vollziehen, oder sie 
flössen durch ihr linkisches Benehmen dabei dem Kranken Misstrauen gegen die Me¬ 
thode selbst ein. In den Hospitälern und Kliniken begnügt man sich damit, inmitten 
des Tumultes die Kranken flüchtig zu stethoskopieren, und nimmt dann weiter keine 
Rücksicht auf die Resultate der Untersuchung, denn man hat keine erhalten, und 
auch keine erhalten könnend 

Dann heisst es weiter ebenda in einer Anmerkung: „Schönlein, Nasse und 
Krukenberg haben zwar die Auskultation und Perkussion in den (!) Unterricht an¬ 
geführt, doch fand ihr Beispiel wenig Nachahmung, auch haben sie diesen Explorations¬ 
methoden nicht die spezielle Aufmerksamkeit widmen können, durch die allein man 
zu einer wahren Virtuosität darin gelangt“. 

Ich bin nun in der Lage, auf Grund des Schönlein sehen Nachlasses seine 
Verdienste um die diagnostische Technik d. h. besonders um die Auskultation und 
Perkussion ausführlicher zu präzisieren, als es bisher geschehen konnte. Es finden 
sich dort folgende Notizen Schönleins 3 ) 

Diagnostische Technik. 

1. Unter Technik versteht man teils die Kenntnis von den Verrichtungen und 
Handgriffen, wodurch irgendein Produkt hervorgebracht wird; teils die Fertigkeit 
diese Handgriffe selbst anzuwenden. 

2. Sie hat daher zwei Seiten, eine theoretische und eine praktische. 

3. „Diagnostische Technik 14 ist somit die Kenntnis von den Handgriffen und 
Verrichtungen und deren Anwendung, um zur Erkenntnis eines individuellen Krank¬ 
heitsfalles zu gelangen. 

4. Da ohne Diagnostik keine Heilung möglich, so resultiert daraus von selbst 
die hohe Wichtigkeit der diagnostischen Technik. 

5. Um so mehr ist es zu wundern, dass bis auf diesen Tag sie nur sehr wenig 
ein Gegenstand der Bearbeitung der Aerzte geworden, die sie nur gelegenheitlich (in 
ihren Abhandlungen über Krankenexamen 4 ) abhandelten. Ausnahmen davon machen 
die Geburtshelfer und zum Teil die Chirurgen. 

6. Auch hier wieder Hippokratcs voranleuchtend, einige Encheircsen angebend, 
später, wo der spekulative Unsinn der Galenisten [herrschte], wieder Verfall, erst in 
den neuesten Zeiten, wo die Idee vorherrschend, dass die Diagnose der Krankheiten 
rein objektiv zu konstruieren sei, wieder neuer Aufschwung mit guten Folgen. 

7. Wie bei jeder Technik eine Menge von Hilfsmitteln und andern Wissenschaften 
nötig sind, so auch bei der diagnostischen. Vorzüglich bedarf es der Physik und hier 

1) Zur Geschichte der Perkussion, ln Sudhoffs Archiv für Geschichte der 
Medizin. 1POS. Bd. 1. 

2) P. J. Philipp, Zur Diagnostik der Lungen- und Herzkrankheiten mittelst 
physikalischer Zeichen. Mit bes. Berücksichtigung der Auskultation und Perkussion. 
Berlin 1836. Vorrede S. VI. 

3) Das Originalmanuskript ist in 11 Seiten auf 3 halben Bogen halbbrüchig 
geschrieben. 

4) Am Rande beigegeschrieben. — E. E. 
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insbesondere der Akustik, Optik, Mechanik und dann der Chemie, vorzugsweise der 
analytischen und der Lehre von den Reagentien. 

8. Die Grundlage bildet freilich immer wieder die Anatomie (normale und 
pathologische) und die Physiologie. 

Gefühl und Getast, um den Umfang, die Form und die Festigkeit, die Be¬ 
weglichkeit und die respektive Lago zu erkennen. 

Man bedient sich zu diesem Endzweck teils einer oder beider Hände, teils der 
Finger als Getaste, teils gewisser Instrumente, um vorzüglich den Umfang und die 
Richtung und Lage zu erkennen. Die Anwendungsweise selbst ist verschieden nach 
den zu untersuchenden Partien. 

a) Kopf. Die verschiedenen Durchmesser, der Umfang des Schädels von der 
Nasenwurzel bis zur Occipitalprotuberanz, endlich die Zirkumferenz einzelner Kopf¬ 
teile. Wichtig bei Neugeborenen, Wahnsinnigen, Hydrocephalus, Rachitis. 

Seidene Schnur, Massstab, Kopfmesser. 

b) Hals. Richtung der einzelnen Wirbel. Richtung der Muskel, Umfang des 
Halses und der glandula thyreoidea. 

Dieselben Instrumente. Gipsabgüsse. 

c) Rückgrat. Die Lage und Richtung der einzelnen, dasselbe konstituierenden 
Knochen und ebenso der am Rückgrat befestigten Muskel. 

d) Brust. Höhe, Breite, Umfang der ganzen Brust und der beiden Seitenteile. 
Untersuchung der Interkostalräume. 

Dieselben Instrumente. Wichtig bei Pneumothorax, Emphysem, Pneumonie. 

e) Bauch. Messen des ganzen Umfanges und einzelner Teile. Ansicht in 
stehender, liegender Stellung, bei der Bewegung nach der einen, nach der anderen 
Seite. Untersuchungsraethode um in der Bauchhöhle frei enthaltene Flüssigkeiten zu 
entdecken. Knien, Richtung nach vorwärts. 

Methode von Bichat bei Leiden des rechten Herzens *). Hauptpunkte: Cardia 
und Pylorus. 

Magen-, Dünn-, Blind- und Dickdarm. Liegend angezogene Füsse. Eine 
und beide Hände Fingerspitzen. 

Leber mit den Händen, um Umfang und Schmerz, mit den Fingern, um Festig¬ 
keit und Ungleichheiten. Ebenso Lage und Beweglichkeit. Gallenblase. 

Milz vorwärts schieben mit der einen Hand und Untersuchung mit der andern. 

Mesaraischo Drüsen. 

Nieren. Methode nach Cruveilhier 2 ). 

Blase. Ober der Schambeinfuge durch einfaches Getaste und durch den Mast¬ 
darm, auf diesem Weg auch die Untersuchung der Prostata und der Samenbläschen. 

Uterus lehrt Geburtshilfe wie auch Beckenformen auszumitteln = Beckenmesser. 

Ovarien schwierig. Lage mit den Füssen höher als mit dem Kopfe. 

Besondere Vorrichtungen und Kunstgriffe sind aber nötig bei der Untersuchung 
engerer Kanäle; bei den wenigsten genügt die natürliche Sonde, nämlich der Finger, 
der dann immer mit Oel oder Fett bestrichen werden muss, so bei Untersuchung des 
Mastdarms, der Scheide, der Mundhöhle, der Nase, des Ohres, des Leistenkanals. 

Dagegon sind zur Untersuchung der übrigen Kanäle Instrumente notwendig 
und selbst mit deren Hilfe gelingt die genaue Kenntnis nicht immer, teils wegen 

1) Gemeint ist offenbar der Handgriff, den hypertrophierten rechten Ventrikel 
von der Magengrube zu tasten, wodurch oft eine von S. Rosen stein (Herzkrankheiten, 
in Ziemssens Handbuch VI. 2. S. 39.) „parepig astrische Pulsatio n“ genannte 
Erschütterung erzeugt wird. Wo Bichat die sog. Methode angegeben hat, habe ich 
in seinen Schriften nicht finden können. 

2) Bedeutet die Möglichkeit, die rechte Niere bes. bei Frauen zu tasten. (Vgl. 
W. Ebstein, Nierenkrankheilen, in Ziemssens Handbuch IX. 2. (Lpz, 1878), S. 295. 
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der Länge und Ausdehnung des zu untersuchenden Kanals, teils wegen der Richtung 
und des Baues seiner Teile. 

Die Instrumente, die zur näheren Erforschung der Kanäle dienen, nennt man 
Sonden oder Röhren. Sie sind verschieden an Länge, Durchmesser, Form und Stoff. 

Folgende wird man nötig haben: 

a) aus Metall (Gold oder Platin) und von Darmsaiten für Tränendrüsen, Nase 
und ihre Verbreitungen, Ohr. 

b) von Gummi Elasticum, hohl und durchbohrt für den Oesophagus und die 
Cardia. Eckoldt 1 ). Schlundsonde. 

c) Elastische, aber auch metallische Sonde für den Mastdarm, graduiert. 

d) Darmsaiten und elastische Sonden von verschiedenem Durchmesser, manche 
graduiert für die Untersuchung der Harnröhre. Endlich 

e) elastische und metallische Katheter zur Exploration der Blase. Bei dieser 
immer gleichzeitige Untersuchung mittelst der Finger durch den Mastdarm und 
ober der Schambeinfuge. 

Oft muss vor der Untersuchung der Kanal durch erweichende Einspritzungen von 
seinem Inhalt entleert werden, bei der Blase aber auch zuweilen umgekehrt durch Ein¬ 
spritzung dieselbe gefüllt und ausgedehnt werden. In neuerer Zeit hat man den Ver¬ 
such gemacht durch eigene Vorrichtung sich eine Art Abdruck von dem Kanal zu 
verschaffen. Diese von Ducamp 2 * ) für die Harnröhre erfundene Manipulation ver¬ 
dientauch auf die übrigen Kanäle ausgedehnt zu werden. 

Bei künstlichen Kanälen (Wunden) bedient man sich derselben Instrumente, 
nur ist es zuweilen nötig, dass ihre Röhre entweder einfach oder mit einem Hahne 
geschlossen werden könne, damit etwa ausströmende Gase oder Flüssigkeiten zur 
Untersuchung gebracht werden können. 

Am Körper befindliche Horvorragungen müssen genau untersucht werden in Hinsicht 
auf Umfang und Form durch Messung, auf Konsistenz durch Getaste und Anschlägen, auf 
Beweglichkeit durch Lageveränderungund Druck. Unterschied zwischen Basis und Spitze. 

Endlich nach den Extremitäten, sowohl die Länge und der Umfang der ganzen, 
sowie die gleichen Eigenschaften der Gelenke, ihre Richtung und Beweglichkeit. 
Auch hier oft Gipsabgüsse. 

Gesicht und seine Schärfung. 

§ Farbe. Bewegung, Druck ob sie verschwinden, macht Farbentabellen. 

§ Gestalt und Umfang, die sich rasch verändern, verlangen Marken durch Auf¬ 
trägen von nicht angreifbaren Farben entweder salpetersaures Silber oder salz¬ 
saures Gold oder rauchende Salpetersäure. 

§ Die genaue Untersuchung mancher Hautkrankheiten und so auch jene des 
Auges erheischen die Hilfe einer guten Lupe. 

§ Die Untersuchung des innern Auges. Anwendung der Narcotica. 

§ Jene der Augenlider und Umstülpung derselben. 

§ Um genau den Zustand der Mundhöhle und des Rachens zu erforschen: 

a) Der Arzt stehe schief gegen das Licht. 

b) Das Untersuchungsobjokt so dass das Licht genau darauf falle. 

1) Johann Gottlob Eckoldt, der Chirurg am Krankenhaus zu St. Jacob in 
Leipzig war, hat in seinem in Kiel und Leipzig 1799 (und 1809) gr. 8 erschienenen 
Werke: „Ueber das Ausziehen fremder Körper aus dem Speisekanale und der Luftröhre 4 * 
eine ausführliche Geschichte und Abbildungen der damals gebräuchlichen Schlund¬ 
sonden gegeben. 

2) Th. Ducamp, Ueber Harnverhaltungen, welche durch Veränderungen der 

Harnröhre verursacht werden und von den Mitteln, durch welche man die Obstruk¬ 

tionen dieses Kanals vollkommen zerstören kann. Aus dem Franz. Lpz. 1823. 
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c) OefFnung des Mundes und Fixierung zuweilen durch einen Kork. 

d) Niederdrücken der Zunge mittelst eines Spatels. 

e) Eine Pinzette hier und bei andern Gelegenheiten um Teile zu nähern, Unter¬ 
suchung auszureissen und zu fixieren. 

f) Zum Behufe der Lostrennung, besonders äusserlich liegender Teile: eine 
feine Scheere, Lanzette und Skalpell. 

§ Untersuchung der äusseren Schamteile. Nötige Vorsicht. Eigentümlicher Stuhl. 

§ Dazu ferner sowie auch zur Untersuchung des äusseren Ohrs und der Nase 
ein Paar stumpfe Haken. 

§ Endlich die Ocularuntersuchung der Vagina und der Vaginalportion verlangt 
die Anwendung des Mutterspiegels. Am besten der von R^camier durch Dupuytren 
verbesserte. Art seiner Anwendung. Kautelen bei derselben. 

Gehör. 

Wie der Ton als Ausdruck der Festigkeit, die innerste Natur der Dinge aus¬ 
drückt, so ist deshalb auch die Untersuchung, welchen Ton ein Organ von sich gibt, 
von der grössten Wichtigkeit. Die Töne aber sind doppelt 1. jene, die das Organ von 
sich gibt, wenn es durch Anstreifen in Schwingung und Erschütterung versetzt wird 
und dann jene, welche dadurch hervorgebracht werden, dass im Organ sich andere 
Körper bewegen. Erstere Töne könnte man die selbstständigen, oder eigenen, die 
anderen die mitgeteilten oder sich bewegenden nennen. 

Da zur Untersuchung der ersteren es nötig ist, die Organe zu erschüttern, so 
nennt man die Methode die Percussion *). 

Es existiert eine unmittelbare und mittelbare Percussion. 

Plessimeter. Verschiedene Arten desselben 1 2 ). Wäre nicht der Versuch zu 
machen, ob nicht nach Chladnis Methode verschiedene Tonfiguren zu erzeugen 
wären 3 ). 

Die allgemeinen Regeln für die Perkussion überhaupt sind folgende: 

1. Leises Aufsetzen bei oberflächlich liegenden Organen. Tiefes Eindrücken bei 
den tieferliegenden. 

2. Rasches Beklopfen mit den Fingerspitzen. 

3. Lage des zu untersuchenden Teiles so nahe als möglich dem Plessimeter und 
frei von den umliegenden Teilen. 

Komparation mit den umliegenden Teilen und mit den gleichnamigen der 
anderen Seite. 

Die besonderen Regeln für die Auskultation resultieren vom zu untersuchenden 
Gebilde, ob dieses das normale oder ein neues, fremdes sei. 

Um zu einem Resultate bei der Perkussion normaler Gebilde zu kommen, muss 
man l.den Ton kennen, welchen sie in ihrem regelmässigen Zustande von sich geben 
und 2. die Lage, die sie in normalem Zustande einnehmen “topographische Anatomie. 


1) Am Rande steht von Schönleins Hand: 

„Leopold Auenbrugger inventum novum ex percussione thoracis humani ut 
signo abstrusos interni pectoris morbos detegendi. Vindobonae 1761, durchCorvisart. 
Paris 1808 [übersetzt und kommentiert] und auch [von] Forbes. London 1824. 

Die mittelbare Percussion und die dadurch erhaltenen Zeichen in den Krankheiten 
der Brust und des Unterleibes vonPioriy, übersetzt von Balling. Würzburg. 1828. u 

2) Vgl. dazu Erich Ebstein, Das Plessimeter, in Sudhoffs Archiv für Ge¬ 
schichte der Medizin. 1910. Bd. 4, S. 43—78. 

3) Man hat tatsächlich 1882 und 1883 (Feletti) den Versuch gemacht, Chlad- 
nische Figuren am menschlichen Thorax zu erzeugen. (Vgl. H. Hughes, Allgcm. 
Perkussionslehre.) Wie mich die Physiker belehren, kann man Schlüsse daraus nicht 
ziehen« 
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Da es keine bestimmte Tonleiter für die .... l ) Langen gibt, so muss man sich 
zur Bezeichnung der Anomalien entweder des Ausdruckes „dumpfen 44 , „hellen“ Tones 
bedienen oder die eigentümlichen Tonweisen eines Organes auf das andere übertragen, 
indem man z. B. sagt, die Lunge gibt einen Leberton. Um die Lage zu bezeichnen, 
wo die Untersuchung die eigentümlichen Tonarten ergibt, ist es nötig, den Körper 
in verschiedene Regionen einzuteilen. Piorry. Brust, und zwar Lungen und Herz. 
Bauch, Därme, Magen, Leber, Milz, Nieren, Blase, Uterus. 

Die Untersuchung des Tones fremder, anormaler Gebilde verlangt die Ver¬ 
änderung der Lage, wodurch sich ergeben muss, ob der Ton Veränderungen unter¬ 
worfen ist und welchen. Stetiges und veränderliches Niveau, besonders wichtig bei 
Wasser- und Gasansammlungen. 

So wie ein in Schwingung versetzter Körper diese der Luft mitteilen und so einen 
Ton hervorbringen kann, so aber kann auch die Luft oder ein anderer flüssiger 
Körper einen festen in Schwingung versetzen und dadurch Töne neumachen. Die 
Wahrnehmung dieses Vorganges nennt man Auskultation. Erster Anfang dazu bei 
Hippokrates. Kommotion 2 ). Erst ausgebildet durch Laennec 3 ). 

Vorzüge der mittelbaren vor der unmittelbaren Auskultation. Stethoskop 4 5 ). 
Theorie derselben. Anwendung von Laennec bis auf die neusten Zeiten. 

Allgemeine Regeln für die Anwendung des Stethoskopes sind 

1. Grosse Stille und Ruhe in den Umgebungen. 

2. Möglichst genaues Aufsetzen auf den zu untersuchenden Körper, der entkleidet 
sein muss. 

3. Nur leichtes Andrücken an denselben. Die vorzüglichsten Organe, die durch 
das Stethoskop untersucht werden können, sind die Respirationsorgane und die zur 
Zirkulation gehörigen, vorzüglich das Herz und die Arterien. 

Brust. Lunge. Bei der Untersuchung der Lunge muss der Kranke liegen, 
wenn die vorderen Partien, sitzen, mit gesenktem Kopf und über der Brust gekreuzten 
Armen, weun die hinteren untersucht werden, und wenn die seitlichen, stehend oder 
sitzend mit über dem Kopf zusammengeschlageneu Armen. 

Um die Stellen genau zu bezeichnen, an denen man die verschiedenen durch 
die Auskultation gegebenen Erscheinungen wahrnimmt, müssen diese genau unter¬ 
schieden und abgetrennt werden (siehe bei Piorry). 

Das Stethoskop wird bei der Untersuchung der Respiration seines Obturators 6 ) 
beraubt. Bei der Untersuchung der Lungen ergeben diese in normalem Zustand ein 
eigentümliches Geräusch, welches durch das Ein- und Ausdringen der atmosphärischen 
Luft in den Lungenzellen bewirkt wird = normales Lungenrespirationsgeräusch. 

Dieses Lungenrespirationsgeräusch ist am heftigsten a. wo die Lungen am 
wenigsten bedeckt, daher in der Achselhöhle und im Subkapular-Raum, bei magern 
mehr als fetten, b. Kindern und Frauen, c. wenn schnell nacheinander und tief 
inspiriert wird, oft muss Husten künstlich erregt werden. 

Von diesem Lungenrespirationsgeräusch muss man jenes unterscheiden, was die 
Luft im Durchgang durch den Larynx und durch die Trachea erregt. Larynx- und 
Tracheal-Respirationsgeräusch. 

1) Ein Wort ist unleserlich. E. E. 

2) iC v ü)[io)p Xaßdftsvoc Gtlaov (Lib. VII, Kap. 23, S. 226 nach Littrö). 

3) Am Rand steht: (Traite de l’auscultation m^diate Paris. 1826. 2. Ausgabe, 
die erste auch ins Deutsche übersetzt. [Weimar 1822/1823.] Co 11 in, die Unter¬ 
suchung der Brust zur Erkenntnis der Brustkrankheiten, übers, von Bourel. Köln 1828. 

4) Vgl. C. Gerhardt, Zur Vorgeschichte des Stethoskops in Mediz. Woche 1900. 
Nr. 50 und Wilhelm Ebstein, Einige Bemerkungen zur Geschichte des Stethoskops. 
Deutsch. Archiv f. klin. Medizin. Bd. 69. 1901. S. 488—502. 

5) Vgl. Laennec 1. c. und M am lock, Deutsche med. Wochensch. 1908. 
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In Bezog auf das Lungenrespirationsgeräusch muss untersucht werden, ob es 
starker ist (im Umkreis der von Pneumonie befallenen Teile) oder ob es fehlt und 
an welchen Teilen. Meistens wird es doch noch an der oberen Spitze und hinten an der 
Wurzel der Lunge zwischen der Scapula und der Columna vertebralis wahrgenommen. 

Der Untersuchung des Respirationsgeräusches schliesst sich jene des Rasseins 
an, d. h. jenes Geräusches, das durch die Mischung von ein- und ausströmender Luft 
im Akte der In- und Exspiration mit Flüssigkeiten hervorgebracht wird, die sich in 
den Luftwegen befinden. 

Auch hier ist vor allem wieder der Ort zu unterscheiden, ob im Larynx, in der 
Trachea in den Lungen (an welchen Orten in dieser) oder in allen genannten Partien. 

Ferner die Intensität und dann die Verschiedenheiten des Tones. 

In Hinsicht auf die letztere Bestimmung des Tones unterscheidet man 

a. Das sonore trockene Rasseln oder Schnarchen: bei akuten und chronischen 
Katarrhen. 

b. Trockenes pfeifendes Rasseln z. B. bei chronischer Bronchitis. 


Aus den mir vorliegenden Vorlesungsverzeichnissen ergibt sich, dass Schönlein 
im Wintersemester 1831/1832 zum ersten Male diesen Kurs über „diagnostische 
Technik“ einmal wöchentlich privatissime gelesen hat, und dass er im darauf folgenden 
Wintersemester 1832/1833 eine Anleitung zur medizinischen Diagnostik las. Das 
Manuskript Schönleins stammt aus der Würzburger Zeit, und zwar nicht vor dem 
Jahre 1828, da sonst z. B. das Werk von Piorry nicht hätte zitiert werden können. 

Bedenkt man, dass diese handschriftlichen Mitteilungen Schönleins offenbar nur 
Notizen zu der geplanten und gehaltenen Vorlesung waren, so wird man erstaunt 
sein über die vielerlei treffenden klinischen und physikalisch wichtigen Bemerkungen. 

C. Gerhardt lag ein Kollegheft nach Schönlein aus derselben Zeit (1829) 
vor, und er ist erstaunt, dort von Knisterrasseln bei Pneumonie, und Metallkliügen 
und Tropfenfallen, bei Pneumothorax zu hören. Ja, Schön lein „kannte schon das 
Schwirren der Kruralarterie bei Aorteninsuffizienz. Wie schnell hat Schönlein 
sich das angeeignet und bei sich zum Lehrgegenstande entwickelt“. 

Ein Augenzeuge schilderte Gerhardt das Staunen Textors, der auf Schön¬ 
leins Wunsch bei Nacht in einen Pneumothorax einschneiden musste, und als er 
zögernd eindrang, plötzlich sein Licht von einem Luftstrom ausgeblasen sah. 

Danach versteht man es, wenn auch Kuss maul von Schönlein sagte: „Der 
junge Lehrer verwertete seinen klinischen Reichtum mit genialem Geschick. Er führte 
den Schülern möglichst viel Krankheitsbilder vor, sie mussten selbst untersuchen, die 
Diagnose stellen, die Behandlung Vorschlägen; dabei griff er anleitend, erläuternd, 
verbessernd in anregender Weise am rechten Fleck ein und erhielt seine Zuhörer in 
fortwährender Spannung“. 

Aus alledem geht hervor, dass Schönlein die Errungenschaften der Medizin, 
die eine neue Aera einleiteten, ihrem ganzen Werte nach erkannte und sie sofort mit 
Aposteleifer lehrte. Nach Gerhardt war Schön lein der erste, der an der Würz¬ 
burger Hochschule zuerst praktische Uebungen in der Diagnostik einführte; nach ihm 
las er sie bereits 1829/30 und 30/31; schon 1826 gaben die Assistenten der Klinik 
Auskultationskurse 1 ). „Wie zum Andenken an den jungen Kliniker, der sie einführte, 
sagte Gerhardt, sind sie den jungen Klinikern der Zukunft, die an unserer Hoch¬ 
schule sich heranbilden, zur Pflege anvertraut geblieben . . . „Sie sind bei uns stets 
in Ehren gehalten, weiter entwickelt worden und eine Stütze unseres medizinischen 
Unterrichts geblieben. 44 

1) A. Siebert, Schoenleins Klinik und deren Gegner. Erlangen. 1843. S. 23. 
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Die Atonie der Speiseröhre. 

(Bemerkungen zu dem Aufsatz von Gr. Holzknecht und 
D. Olbert in dieser Zeitschrift, 71. Bd., S. 91.) 

Von 

Prof. Dr. Th. Rosenheim. 


Die Arbeit von Holzknecht und Olbrecht bringt bemerkenswerte radio- 
logische Beobachtungen bei Atonia oesophagi, die sicherlich eine Bereicherung unseres 
Wissens auf diesem schwierigen Gebiete darstellen. Aber das Krankheitsbild der 
Atonia oesophagi ist nicht neu, wie dies nach der Lektüre dieses Aufsatzes dem 
Fernerstehenden soheinen mag. Holzknecht und Olbert sind verschiedene Mit¬ 
teilungen speziell die meinen, der ich schon 1899 das klinische Bild der Atonie, wohl 
als erster gezeichnet, ihre Beziehung zum Spasmus und zu organischen Erkrankungen 
der Speiseröhre analysiert habe, entgangen (s. Beitr. z. Oesophagosk., Dtsche. med. 
Wochenschr. 1899, No. 4, 5 und Ueber Spasmus und Atonie der Speiseröhre, ibidem, 
No. 45—47). So schätzenswert mir nun die Bestätigung meiner klinischen Erfahrungen 
durch Holzknecht und Olbort und so wertvoll die Ergänzung unserer mit anderen 
Methoden erkannten Symptome durch radiologische Befunde bestimmter Art bei dieser 
Anomalie ist, so möchte ich doch schon jetzt der Auffassung entgegentreten, die die 
Autoren S. 110 vertreten, dass die Diagnose mit Sicherheit nur durch die Röntgen¬ 
inspektion zu stellen und das Krankheitsbild bisher stets missdeutet worden sei. Wir 
begegnen hier wieder jener einseitigen Ueberschätzung eines diagnostischen Hilfsmittels, 
die Stiller jüngst zu seinem herzerfrischenden Protest: Kritische Glossen eines Klinikers 
zur Radiologie des Magens (Arch. f. Verdauungskrankh., Bd. XVI, H. 2) veranlasst hat. 
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